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Fditorial

transmisibles

Estilo de vida saludable vs no saludable
en la enfermedad CV y las enfermedades cronicas no

CVy las enfermedades cronicas no transmisibles en la genera-

cién actual y futura. Antes viviamos por el ser, hoy vivimos por el
tener, siendo su seguimiento y diferencia la importancia de la antropo-
metria o IMC o estado nutricional actual, ademas del exceso de grasa
visceral maligna.

Evidencia observacional y reflexion en relacion al precoz riesgo

La historia nos dice que antes de 1970 se conservo y respeto sa-
gradamente la tendencia genética en su relacién talla/peso y solo
sobrepeso en grasa visceral menor del 9%, que se consumia con
el movimiento, sin influencia negativa del medio ambiente, lo que
permitié un fenotipo generacional en aquella época, con un 70%
de personas delgadas y un 30% con sobrepeso, heredado o de
tendencia familiar, o sea, era un aumento del peso en grasa subcu-
tanea benigna protectora, donde el medio ambiente actuaba proac-
tivamente conservando esa constitucion genética, con un estilo de
vida saludable sin enfermedad CV precoz, ni la incidencia actual de
enfermedades cronicas no transmisibles.

Por lo anterior, actualmente educamos reiterando al paciente y a
su familia:

Primero, caminar minimo 30 minutos de lunes a viernes, siendo una
actitud inteligente de vida del 35%. Segundo, hidratacién con agua
(70% del cuerpo es agua), jamas con jugos y/o liquidos con calorias,
no por su contenido de glucosa, puesto que impiden que el tracto
digestivo cumpla con su naturaleza biologica de “maquinaria tritura-
dora” enzimatica especializada con los diferentes macronutrientes,
con dilucién lenta, absorcién y desecho fisioldgico, reemplazada por
una maquina comercial externa (licuadora o extractora). Asi mismo,
los quimicos modernos alteran la flora intestinal, modifican el bene-
ficio de los bacteroidetes lo que da paso a los dafinos firmicutes,
por ende, es una actitud inteligente de vida del 35%.

Tercero, una sana alimentacion no procesada, mitad del plato servi-
do, ensaladas, uni o multicolor,
crudas o cocidas; una harina
y una carne en el almuerzo y
cena. Evitar los acidos grasos
trans mas del 2% en el volumen
calérico total, los que, por ca-
lentamiento (fritura) y la hidro-
genacion con margarinas, son
adictivos en su consumo; ade-
mas aumentan el C-LDL 1.3 mg/
dL, su oxidacion y el riesgo CV
en un 25%, siendo una actitud
positiva del 30% al no consu-
mirlos, Tenemos que promover
un estilo de vida saludable en
un 100%, con protectora grasa
visceral menor del 9% lo cual es
garantia de vida inteligente.

En el pasado, sin la incidencia actual de: higado graso — ovarios poi-
liquisticos — DM 2— hipertensién arterial, y lo peor, la aterosclerosis
temprana con un C-LDL (de particulas grandes), hoy de particulas
pequefas y densas, cardioagresor a pesar de su cantidad normal
(con estatinas), nuestros antecesores no tuvieron tratamiento far-
macologico, solo mantuvieron un estilo de vida saludable.

Lamentablemente desde 1970, llego el estilo de vida no saludable,
comercial o el mundo del tener, primero, el sedentarismo comercial
(TV—celular- transporte movil a cortas distancia y otros, con 0% de
actitud de vida sin gasto energético y grasa visceral mayor del 9%;
segundo, consumo de liquidos caldricos y quimicos, y tercero, una
alimentacion comercial adictiva deliciosa con acidos grasos trans,
fomentando la actual y futura antropometria tanto en el delgado
como en los con sobrepeso, una influencia del 90%, con aumento
de la grasa visceral, siendo su marcador clinico, (mas que el peri-
metro de cintura), clave e importante el pliegue cutaneo y la presen-
cia de acantosis nigricans en region cervical posterior y coyunturas
dorsal en manos. Reiteramos la importancia de los marcadores cli-
nicos de aumento en grasa visceral mayor del 9%, prediccién de
un mayor riesgo CV precoz, agregadas las enfermedades cronicas
no trasmisibles ante una calificacion del 0% en actitud educada,
por sus factores de: no caminar, no hidratacién con agua y no sana
alimentacion educada.

Finalmente quiero destacar mi lema asistencial: los medicamentos
bajan cifras; pero jamas prolongan la vida, lo que la prolonga es un
estilo de vida saludable educado.

Dr. Alejandro Diaz Bernier

Médico Especializado en Diabetes. Universidad libre de Colombia -
Escuela de Graduados - S.A.D.
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Una mayor ingesta de café se asocia con un menor riesgo de
insuficiencia cardiaca incidente

Stevens LM, Linstead E, Hall JL, Kao DP. Association Between Coffee Intake and Incident Heart Failure Risk A Machine Learning Analysis of the FHS, the
ARIC Study, and the CHS Originally published9 Feb 2021https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.119.006799. Circulation: Heart Failure. 2021;14

accidente cerebrovascular son enfermedades complejas con

multiples fenotipos. Si bien muchos factores de riesgo de estas
enfermedades son bien conocidos, la investigacion de factores de
riesgo aun no identificados puede mejorar la evaluacién del riesgo
y la adherencia del paciente a las pautas de prevencion. Investi-
garon el dominio de la dieta en FHS (Framingham Heart
Study), CHS (Cardiovascular Heart Study) y el estudi
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) para idel
tificar posibles factores de estilo de vida y comporta
miento asociados con la enfermedad coronaria, la insu-
ficiencia cardiaca y el accidente cerebrovascular.

I a enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca (IC) y el

Utilizaron la seleccion de funciones de aprendizaje auto-
matico basada en andlisis de bosque aleatorio para iden-
tificar los posibles factores de riesgo asociados con la
enfermedad coronaria, el accidente cerebrovascular y la
insuficiencia cardiaca en la FHS. Evaluaron la significan-
cia de las variables seleccionadas utilizando un andlisis de
riesgos proporcionales de Cox univariable y multivariable
ajustado por los riesgos CV conocidos. Luego, los hallazgos
de FHS se validaron utilizando CHS y ARIC.

Identificaron multiples factores de riesgo dietéticos y conductuales
para los resultados de las enfermedades CV, incluido el estado civil,
el consumo de carne roja, el consumo de leche entera y el consumo
de café. Entre estas variables dietéticas, el aumento del consumo
de café se asocié con una disminucién del riesgo a largo plazo de
HF de manera congruente en FHS, ARIC y CHS.

En conclusién, se encontré que una mayor ingesta de café se aso-
cié con un riesgo reducido de insuficiencia cardiaca en los tres es-
tudios. Se necesitan mas ensayos para definir mejor el papel, la
posible causalidad y el mecanismo potencial del consumo de café
como un factor de riesgo potencial modificable para la insuficiencia
cardiaca.

¢ QUE ES NUEVO?

+ Se sabe poco sobre el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca
(HF) asociado con componentes dietéticos y los beneficios poten-
ciales de cambiar la ingesta de alimentos especificos.

+ Mediante el uso del aprendizaje automatico en FHS (Framingham
Heart Study), identificaron varios factores dietéticos que podrian
estar asociados con el riesgo de insuficiencia cardiaca.

» Encontraron en 3 estudios grandes y bien conocidos (FHS, CHS
[Cardiovascular Health Study] y ARIC [Atherosclerosis Risk in
Communities]) que el aumento del consumo de café parecié co-
rrelacionarse con un menor riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca en el futuro.

+ Se necesita trabajo adicional para determinar si modular la inges-
ta de café podria afectar el riesgo futuro de desarrollar HF.

¢CUALES SON LAS IMPLICACIONES CLINICAS?

+ Al controlar los factores de riesgo conocidos, se encontrd que el au-
mento del consumo de café estaba asociado con riesgo reducido
de IC en 3 grandes estudios epidemiolégicos longitudinales (FHS,
CHS yARIC). El mecanismo de esta asociacion no esta claro, pero
analisis limitado al FHS y CHS sugiere que la cafeina puede ser
un contribuyente importante. La alta prevalencia del consumo de

café

en la socie-

dad sugiere estudios
futuros para definir mejor el
papel, la posible causalidad y el mecanismo potencial del café.
y el consumo de cafeina como potencial factores de riesgo mo-
dificable de IC.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio utilizdé un enfoque de aprendizaje automatico para
evaluar la relacion entre el estilo de vida y los factores conduc-
tuales, incluidos los factores dietéticos, la enfermedad coronaria,
la insuficiencia cardiaca (HF) y el accidente cerebrovascular uti-
lizando datos relevantes de tres estudios longitudinales: el Fra-
mingham Heart Study (FHS), Estudio del corazdn cardiovascular
(CHS) y estudio del riesgo de aterosclerosis en las comunidades
(ARIC). Los datos de la FHS se utilizaron para identificar los po-
sibles factores de riesgo de las enfermedades de interés (enfer-
medad coronaria, accidente cerebrovascular e IC). Se realizaron
analisis tanto univariados como multivariados, y se utilizaron ajus-
tes por riesgo CV cuando fue aplicable. Se utilizaron datos del
estudio CHS y ARIC para validar los hallazgos de estos analisis.
Con base en estos datos, los factores de riesgo para los resul-
tados CV incluyeron el consumo de café, el consumo de leche
entera, consumo de carnes rojas y estado civil. El consumo de
café fue Unico entre los factores de riesgo, ya que se asoci6 con
un riesgo reducido de insuficiencia cardiaca en los tres conjuntos
de datos.

+ Este estudio proporciona informacién sobre los factores de ries-
go potenciales para los resultados CV, pero identifica de manera
mas notable el consumo de café como un factor de riesgo mo-
dificable importante que puede reducir el riesgo de insuficiencia
cardiaca. Se necesita mas investigacion para confirmar este ha-
llazgo e investigar posibles mecanismos.
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Ingesta de frutas y verduras y mortalidad

Wang DD, Li Y, Bhupathiraju SN, Rosner BA, Sun Q, Giovannucci EL, et al. Fruit and Vegetable Intake and Mortality: Results From 2 Prospective Cohort
Studies of US Men and Women and a Meta-Analysis of 26 Cohort Studies. Circulation 2021 Mar 01; [EPub Ahead of Print], DD
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os niveles dptimos de ingesta de frutas y verduras para
mantener la salud a largo plazo son inciertos.

Siguieron a 66,719 mujeres del Nurses ‘Health Study
(1984-2014) y 42,016 hombres del Health Professionals Fo-
llow-up Study (1986-2014) que estaban libres de enfermedad
cardiovascular (ECV), cancer y diabetes al inicio del estudio. La
dieta se evalué mediante un cuestionario de frecuencia alimen-
taria semicuantitativo validado al inicio del estudio y se actualizé
cada 2 a 4 afios. También realizaron un metandlisis de dosis-res-
puesta, incluidos los resultados de 2 cohortes de los autores y
otros 24 estudios de cohortes prospectivos.

Documentaron 33,898 muertes durante el seguimiento. Después
del ajuste de las variables de confusion y los factores de riesgo
conocidos y sospechosos, observaron asociaciones inversas no
lineales de la ingesta de frutas y verduras con la mortalidad to-
tal y la mortalidad por causas especificas atribuibles al cancer,
las ECV y las enfermedades respiratorias (todas P nonlinear
<0.001). La ingesta de =5 porciones por dia de frutas y verduras,
0 2 porciones de fruta y 3 porciones de verduras, se asocié con
la mortalidad mas baja y, por encima de ese nivel, una ingesta
mayor no se asocié con una reduccion adicional del riesgo. En
comparacion con el nivel de referencia (2 porciones/dia), la in-
gesta diaria de 5 porciones de frutas y verduras se asoci6 con
HR (IC del 95%) de 0.87 (0.85 a 0.90) para la mortalidad total,
0.88 (0.83 2 0.94) para mortalidad por ECV, 0.90 (0.86-0.95) para
la mortalidad por cancer y 0.65 (0.59-0.72) para la mortalidad
por enfermedades respiratorias. El metanalisis dosis-respuesta
que incluyd 145,015 muertes acumuladas en 1,892.885 partici-
pantes arrojé resultados similares (HR resumido de mortalidad
para 5 porciones/dia = 0.87 [IC del 95%, 0.85-0.88]; P non linear
<0.001). Las ingestas mas altas de la mayoria de los subgrupos
de frutas y verduras se asociaron con una menor mortalidad, con
la excepcién de las verduras con almidén como los guisantes y
el maiz. La ingesta de zumos de frutas y patatas no se asocio
con la mortalidad total y por causas especificas. con la excep-
cion de las verduras con almidén como los guisantes y el maiz.

En conclusion, una mayor ingesta de frutas y verduras se asocio
con una menor mortalidad; la reduccién del riesgo se estabilizo
en =5 porciones de frutas y verduras por dia. Estos hallazgos res-

paldan las recomendaciones dietéticas actuales para aumentar la
ingesta de frutas y verduras, pero no de jugos de frutas y papas.

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué es nuevo?

* Una mayor ingesta de frutas y verduras se asoci6 con una
menor mortalidad total y por causas especificas de manera
no lineal tanto en los datos originales y analisis en 2 cohortes
prospectivas de hombres y mujeres y un metanalisis de 26
estudios de cohorte prospectivos.

+ Se observé el menor riesgo de mortalidad para =5 porciones
diarias de frutas y verduras, pero por encima de ese nivel, el
riesgo no disminuy6 mas.

* Los umbrales de reduccion del riesgo de mortalidad fueron 2
porciones diarias para la ingesta de frutas y 3 porciones dia-
rias para consumo de verduras.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ Estos hallazgos respaldan las recomendaciones dietéticas ac-
tuales para aumentar la ingesta de frutas y verduras. y que el
mensaje de 5 al dia es consistente con la evidencia disponible.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En un analisis de datos del Nurses ‘Health Study y del Health
Professionals Follow-up Study, los investigadores encontraron
una mortalidad mas baja para las personas que consumian cin-
co porciones de frutas y verduras (o dos porciones de frutas y
tres de verduras) en un dia. La mortalidad fue menor para este
grupo incluso en comparacién con otros grupos con mayor in-
gesta de frutas y verduras. En comparacion con dos porciones
en total en un dia, aquellos que tomaron cinco porciones al dia
tuvieron menor mortalidad total, mortalidad por enfermedades
cardiovasculares y mortalidad por cancer (HR, 0,87).

* Los datos de este estudio proporcionan un mensaje interesan-
te: las verduras y las frutas son buenas, pero con moderacion.
Sin embargo, aunque mas verduras y frutas no mostraron nin-
gun beneficio adicional en la mortalidad, hay otras ventajas de
comer mas frutas y verduras que no se capturaron, como el
control de peso y la prevencion del desarrollo de enfermeda-
des cronicas.
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Asociacion de consumo de pescado con riesgo de mortalidad
y enfermedad CV

Mohan D, Mente A, Dehghan M, Rangarajan S, O’'Donnell M, Hu W, et al for the PURE, ONTARGET, TRANSCEND, and ORIGIN investigators. Associations
of Fish Consumption With Risk of Cardiovascular Disease and Mortality Among Individuals With or Without Vascular Disease From 58 Countries
JAMA Intern Med. Published online March 8, 2021. doi:10.1001/jamainternmed.2021.0036

| objetivo fue examinar si las
asociaciones del consumo de
pescado con el riesgo de ECV

o de mortalidad difieren entre indivi-
duos con y sin enfermedad vascular.

Este analisis agrupado de los da-
tos de los participantes individuales
involucré a 191,558 individuos de 4
estudios de cohorte: 147,645 indivi-
duos (139,827 sin ECV y 7,818 con
ECV) de 21 paises en el estudio
Prospective Urban Rural Epidemio-
logy (PURE) y 43,413 pacientes con
enfermedad vascular en 3 estudios
prospectivos de 40 paises. Los co-
cientes de riesgos instantaneos (HR)

ajustados se calcularon mediante

regresion de Cox multinivel por se-

parado dentro de cada estudio y luego se agruparon mediante un
metandlisis de efectos aleatorios. Este analisis se realizd de enero
a junio de 2020.

El consumo de pescado se registrd mediante cuestionarios valida-
dos de frecuencia alimentaria. En 1 de las cohortes con enfermedad
vascular, se utilizé un cuestionario cualitativo de frecuencia de ali-
mentos por separado para evaluar la ingesta de tipos individuales
de pescado. Los principales resultados son mortalidad y eventos
importantes de ECV (incluido infarto de miocardio, accidente ce-
rebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva o muerte subita).

En general, 191, 558 participantes con una edad media (DE) de
54.1 (8.0) afios (91,666 [47.9%)] hombres) se incluyeron en el pre-
sente analisis. Durante 9.1 afios de seguimiento en PURE, en com-
paracion con poca o ninguna ingesta de pescado (<50 g/mes), una
ingesta de 350 g/semana 0 mas no se asocié con riesgo de ECV
mayor (HR, 0.95; IC 95% , 0.86-1.04) o mortalidad total (HR, 0.96;
0.88-1.05). Por el contrario, en las 3 cohortes de pacientes con en-
fermedad vascular, el HR para el riesgo de ECV mayor (HR, 0.84;
IC del 95%, 0.73-0.96) y la mortalidad total (HR, 0.82; IC del 95%,
0.74-0.91) fue mas baja con ingestas de al menos 175 g/semana
(o aproximadamente 2 porciones/semana) en comparacién con 50
g/ mes 0 menos, sin una disminucion aparente adicional en la FC
con un consumo de 350 g/semana o mas. Los pescados con ma-
yores cantidades de acidos grasos w-3 se asociaron fuertemente
con un menor riesgo de ECV (HR, 0.94; IC del 95%, 0.92-0. 97 por
incremento de 5 g de ingesta), mientras que otros pescados fueron
neutrales (recolectados en 1 cohorte de pacientes con enferme-
dad vascular). La asociacién entre la ingesta de pescado y cada
resultado varié segun el estado de la ECV, encontrandose un riesgo
menor entre los pacientes con enfermedad vascular pero no en la
poblacion general (para ECV mayor, | 2 = 82,6 [ p = 0,02]; para la
muerte, | 2 = 90,8 [ P = 0,001]).

En conclusion, los hallazgos de este analisis agrupado de 4 estu-
dios de cohortes indicaron que una ingesta minima de pescado de
175 g (aproximadamente 2 porciones) por semana se asocia con
un menor riesgo de ECV mayor y mortalidad entre los pacientes
con ECV previa, pero no en la poblacién general. El consumo de
pescado (especialmente pescado azul) debe evaluarse en ensayos
aleatorizados de resultados clinicos entre personas con enferme-
dad vascular.

PUNTOS CLAVE:

Pregunta ; Existe alguna diferencia en la asociacion del consumo
de pescado con el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) o de
mortalidad entre individuos con y sin enfermedad vascular?

Hallazgos En este andlisis de 4 estudios de cohortes internaciona-
les de 191,558 personas de 58 paises en 6 continentes, un menor
riesgo de enfermedades cardiovasculares graves y mortalidad total
se asocid con una mayor ingesta de pescado de al menos 175 g (2
porciones) por semana entre las personas de alto riesgo o pacientes
con enfermedad vascular, pero no en poblaciones generales sin en-
fermedad vascular; se observo un patron similar de resultados para
la muerte cardiaca subita. El pescado azul, pero no otros tipos de
pescado, se asociaron con mayores beneficios.

Significado Los hallazgos del estudio sugieren que la ingesta de
pescado de al menos 175 g (2 porciones) por semana se asocia con
un menor riesgo de ECV mayor y mortalidad entre los pacientes con
ECV previa, pero no en la poblacién general.

Importancia Los estudios de cohortes informan asociaciones in-
consistentes entre el consumo de pescado, una fuente importante
de &cidos grasos w-3 de cadena larga, y el riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) y mortalidad. Se desconoce si las asociacio-
nes varian entre aquellos con y sin enfermedad vascular.
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Alimentos ultraprocesados e incidencia de
enfermedad cardiovascular

Juul F, Vaidean G, Lin Y, Deierlein AL, and Parekh N. Ultra-Processed Foods and Incident Cardiovascular Disease in the
Framingham Offspring Study. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar, 77 (12) 1520-1531

-

CENTRAL ILLUSTRATIOMN: Ultra-Processed Food Intake and Cardinuascular\
Disease Incidence and Mortality in the Framingham Offspring 5tudy Cohort

Ultra-Processed Foods

Industrial formulations made with no or minimal whole foods and produced
with substances extracted from foods or synthesized in laboratories, such as dye,
flavorings, and preservatives.

os alimentos ultraproce-
Lsados proporcionan el

58% de la energia total
en la dieta estadounidense,
sin embargo, su asociacion
con las enfermedades cardio-
vasculares (ECV) sigue siendo
poco estudiada. Los autores
investigaron las asociaciones
entre los alimentos ultrapro-
cesados y la incidencia y mor-
talidad de ECV en la cohorte
prospectiva de Framingham
Offspring.
La muestra analitica incluyd
3,003 adultos libres de ECV

con datos dietéticos validos al
inicio del estudio. Los datos

HR (95% CI) Associated With a 1-SD Increase in Ultra-Processed Food
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Juul, F. et al. ] Am Coll Cardiol. 2021;77(12):1520-31.
\§

sobre la dieta, medidos por
el cuestionario de frecuencia
alimentaria, las medidas antropométricas
y los factores sociodemograficos y de es-
tilo de vida recopilaron cada cuatro afios
desde 1991 hasta 2008. Los datos sobre
la incidencia y la mortalidad de las ECV
estuvieron disponibles hasta 2014 y 2017,
respectivamente. Los alimentos ultrapro-
cesados se definieron de acuerdo con el
marco NOVA. Los autores utilizaron mode-
los de riesgos proporcionales de Cox para
determinar la asociacién multivariable en-
tre la ingesta de alimentos ultraprocesados
(porciones diarias ajustadas en funcién de
la energia) y la incidencia de ECV dura, car-
diopatia coronaria dura (ECC), las ECV en
general y la mortalidad por ECV. Los mo-
delos multivariables se ajustaron por edad,
sexo, educacion, consumo de alcohol, taba-
quismo y actividad fisica.

Durante el seguimiento (1991 a 2014/2017),
los autores identificaron 251, 163 y 648 ca-

sos de incidencia de ECV dura, CC dura y
ECV en general, respectivamente. En pro-
medio, los participantes consumieron 7.5
porciones por dia de alimentos ultraproce-
sados al inicio del estudio. Cada porcion
diaria adicional de alimentos ultraprocesa-
dos se asocié con un 7% (IC del 95%: 1.03
a 1.12), 9% (IC del 95%: 1.04 a 1.15), 5%
(IC del 95%: 1.02 a 1.08) y un aumento del
9% (IC del 95%: 1.02 a 1.16) en el riesgo de
ECV dura, CC dura, ECV general y mortali-
dad por ECV, respectivamente.

En conclusion, los hallazgos actuales apo-
yan que un mayor consumo de alimentos
ultraprocesados se asocia con un ma-
yor riesgo de incidencia y mortalidad por
ECV. Aunque se justifica la investigacion
adicional en poblaciones étnicamente di-
versas, estos hallazgos sugieren beneficios
cardiovasculares de limitar los alimentos ul-
traprocesados.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En el estudio prospectivo de Framingham
Offspring, se recopilaron datos cuadrie-
nalmente desde 1991 hasta 2008 a 3,003
adultos libres de enfermedad cardiovas-
cular al inicio del estudio. Los autores de-
terminaron la asociacion entre la ingesta
de alimentos ultraprocesados (porciones
diarias ajustadas por energia) y la inci-
dencia de enfermedad CV. Al inicio del
estudio, los participantes consumieron un
promedio de 7.5 porciones por dia de ali-
mentos ultraprocesados.

+ Cada porcién diaria adicional de alimen-
tos ultraprocesados trajo consigo un ries-
go adicional del 7%, 9%, 5% y 9% de
incidentes de enfermedad CV grave, en-
fermedad de las arterias coronarias duras,
enfermedad CV general y mortalidad CV,
respectivamente.
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Asociacion del tiempo de actividad
fisica con la salud CV

Qian J, Walkup MP, Chen S-H, Brubaker PH, Bond DS, Richey PA, et al, the Look AHEAD
Research Group Association of Objectively Measured Timing of Physical Activity Bouts
With Cardiovascular Health in Type 2 Diabetes. Diabetes Care 2021 Feb; dc202178.https://doi.
org/10.2337/dc20-2178

lud CV. Pocos estudios han examinado la sincronizacién de la MVPA. Exa-
minaron las asociaciones de la sincronizacion de la MVPA relacionada con
el episodio con la aptitud cardiorrespiratoria y el riesgo CV en adultos con DM 2.

La actividad fisica de intensidad moderada a vigorosa (MVPA) mejora la sa-

Analizaron los datos de acelerometria en la cadera de 7 dias de referencia de
los participantes de Look AHEAD (n = 2153, 57% mujeres) para identificar la
MVPA relacionada con el episodio (=23 MET/min durante 210 min). La aptitud
cardiorrespiratoria se evaluo mediante una prueba de ejercicio graduada maxi-
ma. Los participantes se clasificaron en seis grupos sobre la base de la hora del
dia con la mayoria de la MVPA relacionada con el episodio (METxmin): 250%
de la MVPA relacionada con el episodio durante la misma ventana de tiempo
(mafnana, mediodia, tarde o noche).), <50% de MVPA relacionado con el episo-
dio en cualquier categoria de tiempo (mixto; el grupo de referencia) y <1 dia con
MVPA relacionado con el episodio por semana (inactivo).

La aptitud cardiorrespiratoria se asoci6é en gran medida con el momento de la
MVPA relacionada con la serie (P = 0.0005), independientemente del volumen
y la intensidad de la MVPA relacionada con la serie semanal. Es importante
destacar que esta asociacién varié segun el sexo (P = 0.02). En los hombres,
el grupo de mediodia tuvo el menor estado fisico (8 = -0.46 [IC 95% -0.87,
-0.06]), mientras que el grupo mixto en mujeres fue el menos en forma. La pun-
tuacion de riesgo de Framingham (FRS) se asocié con el momento de la MVPA
relacionada con el encuentro (P = 0.02), que también difirié segun el sexo (P =
0.0007). El grupo matutino masculino tuvo la FRS mas alta a los 4 afios (2.18%
[0.70, 3.65]), pero no se observo asociacion en las mujeres.

En conclusion, la sincronizacién de la MVPA relacionada con el episodio se
asocia con la aptitud cardiorrespiratoria y el riesgo CV en hombres con DM 2,
independientemente del volumen y la intensidad de la MVPA relacionada con el
episodio. Se necesitan estudios prospectivos para determinar los impactos de
la sincronizacion del MVPA en la salud cardiovascular.

Efectos de la actividad
fisica en resultados
cardiorenales en ERC

Kuo C-P, Tsai M-T, Lee K-H, Lin Y-P, Huang S-S,
Huang C-C, et al. Dose-response effects of
physical activity on all-cause mortality and major
cardiorenal outcomes in chronic kidney disease
European Journal of Preventive Cardiology, zwaa162,
https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaa162

tector contra la mortalidad y los even-

tos cardiovasculares en pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC). No
obstante, no esté claro como los diferentes
niveles de actividad fisica afectan los bene-
ficios para la salud en la ERC. Este estudio
tuvo como objetivo investigar los efectos
dosis-respuesta de la actividad fisica sobre
la mortalidad y los eventos cardiorrenales
importantes en la ERC.

La actividad fisica tiene un efecto pro-

Evaluaron una cohorte longitudinal de 4,508
pacientes taiwaneses con ERC entre 2004
y 2017. La actividad fisica se evalu6 me-
diante el cuestionario NHANES y se cuan-
tificd6 en horas metabdlicas equivalentes
por semana (MET-hora/semana). Los pa-
cientes se clasificaron en grupos muy ac-
tivos (7.5 MET-h/semana), poco activos
(0.1 a <7.5 MET-h/semana) o inactivos (0
MET-h/semana). Se utilizaron modelos de
regresion de Cox y spline cubico restringi-
do para explorar la asociacion entre la ac-
tividad fisica y los riesgos de los resultados
del estudio, incluida la mortalidad por todas
las causas, la enfermedad renal en etapa
terminal (ESRD) y los eventos cardiovas-
culares adversos mayores (MACE, una
combinacion de factores cardiovasculares).
muerte, infarto de miocardio, accidente ce-
rebrovascular isquémico e insuficiencia car-
diaca hospitalizada). Durante una mediana
de seguimiento de 686 dias, ocurrieron 739
muertes, 1059 ESRD y 521 eventos MACE.
P< 0,001). La regresion de Cox multiva-
riable mostré que solo el grupo muy activo
se asocié de forma independiente con me-
nores riesgos de mortalidad por todas las
causas [HR 0.62; IC del 95%: 0.53-0.74],
ESRD (HR 0.83, IC del 95%: 0.72-0.96) y
MACE (HR 0.63, IC del 95%: 0.51-0.76)
en comparacion con el grupo inactivo. Los
riesgos de MACE no disminuyeron mas una
vez que la actividad fisica superd los 15
MET-h / semana, lo que indica una asocia-
cion en forma de U. Los resultados fueron
consistentes en los analisis de subgrupos y
de sensibilidad.

En conclusién, la actividad fisica de 7.5 a
<15 MET-h/semana se asocia con menores
riesgos de resultados cardiorrenales adver-
sos y debe integrarse en la atencion de la
ERC.
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La paradoja de la actividad fisica en las enfermedades CV y la
mortalidad por todas las causas

Holtermann A, Schnohr P, Nordestgaard BG, Marott JL. The physical activity paradox in cardiovascular disease and all-cause mortality: the contemporary
Copenhagen General Population Study with 104 046 adults. European Heart Journal, ehab087, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab087

GRAPHICAL ABSTRACT
Copenhagen General Population Study (N=104 046, 10 years follow-up, MACE=7913, Deaths=9846)
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Risk of major adverse cardiovascular events (MACE) and all-cause mortality as a function of different categories of leisure time physical activity and
occupational physical activity in individuals in the Copenhagen General Population Study.

talidad por todas las causas, mientras que estas relaciones con la actividad fisica ocupacional no estan

claras. Probaron la hipétesis de que la actividad fisica en el tiempo libre se asocia con una reduccién de los
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) y el riesgo de mortalidad por todas las causas, mientras que
la actividad fisica ocupacional se asocia con un aumento de los riesgos.

I a actividad fisica en el tiempo libre se asocia con un riesgo reducido de enfermedad cardiovascular y mor-

Estudiaron 104,046 mujeres y hombres de 20 a 100 afios de edad en el Copenhagen General Population Study
con mediciones iniciales en 2003-2014 y una media de seguimiento de 10 afios. Tanto la actividad fisica ocupacio-
nal como la de ocio se basaron en un autoinforme con cuatro categorias de respuesta. Observaron 7,913 (7.6%)
MACE vy 9,846 (9.5%) muertes por todas las causas. En comparacion con la baja actividad fisica en el tiempo
libre, las razones de riesgo ajustadas multivariables (por estilo de vida, salud, condiciones de vida y factores
socioecondmicos) para MACE fueron 0.86 (0.78-0.96) para actividad moderada, 0.77 (0.69-0.86) para alta y 0.85
(0.73-0.98) para actividad muy alta; los valores correspondientes para la actividad fisica ocupacional superior
fueron 1.04 (0.95-1.14), 1.15 (1.04-1,28) y 1.35 (1.14-1.59), respectivamente. Para la mortalidad por todas las
causas, las razones de riesgo correspondientes para una mayor actividad fisica en el tiempo libre fueron 0.74
(0,68-0.81), 0.59 (0.54-0.64) y 0.60 (0.52-0.69), y para una mayor actividad fisica ocupacional 1.06 (0.96-1.16),
1.13 (1.01-1.27) y 1.27 (1.05-1.54), respectivamente. Se encontraron resultados similares dentro de los estratos
sobre el estilo de vida, la salud, las condiciones de vida y los factores socioeconémicos, y al excluir a las personas
que mueren dentro de los primeros 5 afios de seguimiento. Los niveles de los dos dominios de actividad fisica no
interactuaron con el riesgo de MACE (P = 0.40) o la mortalidad por todas las causas (P = 0.31).

En conclusion, una mayor actividad fisica en el tiempo libre se asocia con una reduccién de MACE y de riesgo de
mortalidad por todas las causas, mientras que una mayor actividad fisica ocupacional se asocia con un aumento
de los riesgos, independientemente entre si.
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Ejercicio de caminata en el hogar de alta intensidad superior a baja
intensidad para pacientes con EAP

McDermott MM, Spring B, Tian L, Treat-Jacobson D, Ferrucci L, Lloyd-Jones D, et al Effect of Low-Intensity vs High-Intensity Home-Based Walking Exercise on Walk
Distance in Patients With Peripheral Artery Disease: The LITE Randomized Clinical Trial JAMA 2021 Apr 06;325(13)1266-1276.

S —

induce sintomas isquémicos en las piernas es la terapia de

primera linea para las personas con enfermedad arterial pe-
riférica de las extremidades inferiores (EAP), pero la adherencia
es deficiente. El objetivo fue determinar si el ejercicio de caminata
domiciliario de baja intensidad a un ritmo comodo mejora significa-
tivamente la capacidad de caminar en personas con EAP frente al
ejercicio de caminata domiciliario de alta intensidad que induce sin-
tomas isquémicos en las piernas y frente a un control sin ejercicio.

EI ejercicio de caminata supervisado de alta intensidad que

Se trata de un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado realizado en
4 centros de EE. UU y que incluyé a 305 participantes. La inscrip-
cion ocurrio entre el 25 de septiembre de 2015 y el 11 de diciembre
de 2019; el seguimiento final fue el 7 de octubre de 2020.

Los participantes con EAP fueron asignados al azar a ejercicio de
caminata de baja intensidad (n = 116), ejercicio de caminata de
alta intensidad (n = 124) o control sin ejercicio (n = 65) durante 12
meses. Se pidié a ambos grupos de ejercicio que caminaran para
hacer ejercicio en un entorno sin supervision 5 veces por semana
durante hasta 50 minutos por sesion usando un acelerometro para
documentar la intensidad y el tiempo del ejercicio. El grupo de baja
intensidad camind a un ritmo sin sintomas isquémicos en las pier-
nas. El grupo de alta intensidad caminé a un ritmo que provoco sin-
tomas isquémicos en las piernas de moderados a graves. Los datos
del acelerometro fueron visibles para un entrenador que telefone6
a los participantes semanalmente durante 12 meses y los ayudoé a
cumplir con el ejercicio prescrito. El grupo de control sin ejercicio re-
cibié llamadas telefénicas educativas semanales durante 12 meses.
El resultado primario fue el cambio medio en la distancia de cami-
nata de 6 minutos a los 12 meses (diferencia minima clinicamente
importante, 8-20 m).

Entre 305 pacientes aleatorizados (edad media, 69.3 [DE, 9,.5]
anos, 146 [47.9%] mujeres, 181 [59.3%)] pacientes de raza negra),
250 (82%) completaron el seguimiento de 12 meses. La distancia
de caminata de 6 minutos cambi6 de 332.1 m al inicio del estudio
a 327.5 m a los 12 meses de seguimiento en el grupo de ejercicio
de baja intensidad (cambio medio dentro del grupo, -6.4 m [IC del
95%, -21.5a 8.8 m]; P =0.34) y de 338.1 ma 371.2 m en el grupo
de ejercicio de alta intensidad (cambio medio dentro del grupo, 34,5
m [IC del 95%, 20.1 a 48.9 m]; p <0.001) y el cambio medio para
la comparacion entre grupos fue de -40.9 m (IC del 97,5%, -61.7 a
-20.0 m; p <0.001). La distancia de caminata de 6 minutos cambi6
de 328.1 m al inicio del estudio a 317.5 m a los 12 meses de segui-
miento en el grupo de control sin ejercicio (cambio medio dentro del
grupo, -15.1 m [IC del 95%, -35.8 a 5.7 m]; p = .10), que no fue sig-
nificativamente diferente del cambio en el grupo de ejercicio de baja
intensidad (cambio medio entre grupos, 8.7 m [IC del 97.5%, -17.0
a 34.4 m]; p = 0,.44). De 184 eventos adversos graves, la tasa de
eventos por participante fue de 0.64 en el grupo de baja intensidad,
0.65 en el grupo de alta intensidad y 0.46 en el grupo de control sin
ejercicio. Un evento adverso grave en cada grupo de ejercicio se
relacion6 con la participacion en el estudio.

En conclusion, entre los pacientes con EAP, el ejercicio en el hogar
de baja intensidad fue significativamente menos efectivo que el ejer-
cicio de alta intensidad y no fue significativamente diferente del con-
trol sin ejercicio para mejorar la distancia de caminata de 6 minutos.
Estos resultados no apoyan el uso de ejercicios de caminata de baja
intensidad en el hogar para mejorar el rendimiento de la caminata
medido objetivamente en pacientes con EAP.
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independientemente de la contaminacion del aire

Guo C, Yang HT, Chang LY, Bo Y, Lin C, Zeng Y, et al, Habitual Exercise Is Associated With Reduced Risk of Diabetes Regardless of Air Pollution:
A Longitudinal Cohort Study Diabetologia 2021 Jun 01;64(6)1298-1308,

Does habitual physical activity do more harm than good in the development of
diabetes for people residing in air-poliuted regions 7

with higher risk of diabetes

Habitual exercse helps prevent
diabetes, even i high-polluted areas

la inhalaciéon de contaminantes del

aire por parte de una persona y
exacerbar los efectos adversos para la
salud. Este estudio tuvo como objetivo
investigar las asociaciones combinadas
de la exposicion crénica a material par-
ticulado con un diametro aerodinamico
menor de 2.5 ym (PM2.5) y la actividad
fisica habitual con la incidencia de DM 2
en Taiwan.

La actividad fisica puede aumentar

Seleccionaron 156,314 adultos no dia-
béticos (=218 afos) que se unieron a una
cohorte longitudinal en curso entre 2001
y 2016. La incidencia de DM 2 se iden-
tifico en los exdmenes médicos de se-
guimiento. La exposicién media de dos
afos a PM2.5 se estim6 en la direccién
de cada participante utilizando un mo-
delo espacio-temporal basado en saté-
lites. La informacién sobre la actividad
fisica y una amplia gama de covariables
se recopilé mediante un cuestionario es-
tandar autoadministrado. Analizaron los
datos utilizando un modelo de regresion
de Cox con covariables variables en el
tiempo. Se incluyd un término de interac-
cién entre PM2.5 y actividad fisica para

examinar los efectos generales de la in-
teraccion.

En comparacion con la actividad fisica
alta, la actividad fisica moderada e in-
activa / baja se asociaron con un ma-
yor riesgo de DM (HR [IC del 95%)] 1.31
[1.22, 1.41] y 1.56 [1.46, 1.68], respecti-
vamente). Los participantes con PM2.5
moderado/alto tenian un mayor riesgo
de DM 2 que los participantes expues-
tos a PM2.5 bajo (HR 1.31[1.22, 1.40] y
1.94 [1.76, 2.14], respectivamente). Los
participantes con alta actividad fisica y
bajo PM2.5 tenian un 64% menos de
riesgo de DM 2 que aquellos con acti-
vidad fisica inactiva / baja y alto PM2.5.

En conclusion, una mayor actividad fi-
sica y una menor exposicion a PM2.5
se asocian con un menor riesgo de DM
2. La actividad fisica habitual puede re-
ducir el riesgo de diabetes independien-
temente de los niveles de exposicién a
PM2.5. Estos resultados indican que la
actividad fisica habitual es una estrate-
gia segura de prevencion de la DM para
las personas que residen en regiones
relativamente contaminadas.

MENSAJE PARA LLEVAR

» Los autores del estudio investigaron
los efectos combinados de la exposi-
cion cronica a particulas y la actividad
fisica habitual sobre el riesgo de DM
2 en una cohorte prospectiva de 15
anos de 156,314 adultos no diabéticos
en Taiwan. Se observa un riesgo signi-
ficativamente mayor de incidencia de
DM2 en individuos con actividad fisica
moderada (HR, 1.3) y baja (HR, 1.6)
en comparacion con individuos con
actividad fisica alta. La exposicién a la
contaminacion por particulas aumenté
el riesgo de DM 2 en las personas en
general. El riesgo de DM 2 fue 64%
menor en personas con alta actividad
fisica y baja exposicién a la contami-
nacion por particulas en comparacion
con las personas con poca actividad
fisica y alta exposicion a la contamina-
cion por particulas.

* Los hallazgos del estudio sugieren
que una mayor actividad fisica y una
menor exposicion al material particu-
lado influyen significativamente en el
riesgo de DM 2 en adultos.
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central en adultos

Siu PM, Yu AP, Chin EC, Yu DS, Hui SS, Woo J, et al. Effects of Tai Chi or Conventional Exercise
on Central Obesity in Middle-Aged and Older Adults. A Three-Group Randomized Controlled

Trial. Ann Int Med 2021, published online

cion importante del sindrome meta-

bolico, que es un problema de salud
comun en los adultos mayores y de media-
na edad. El objetivo fue examinar la eficacia
terapéutica del tai chi para el tratamiento de
la obesidad central.

I a obesidad central es una manifesta-

Se trata de un ensayo aleatorizado, contro-
lado y cegado por el evaluador. (Clinical-
Trials.gov: NCT03107741). Un unico sitio
de investigacion en Hong Kong entre el 27
de febrero de 2016 y el 28 de febrero de
2019. Adultos de 50 afios 0 mas con obe-
sidad central.

Se asignaron al azar 543 participantes en
una proporcion de 1: 1: 1 a un grupo de con-
trol sin intervencién de ejercicio (n = 181),
ejercicio convencional que consistia en

Efectos del Tai Chi o el ejercicio
convencional sobre la obesidad

ejercicio aerobico y entrenamiento
de fuerza (grupo EX) (n = 181) y
un tai chi grupo (grupo TC) (n =
181). Las intervenciones duraron
12 semanas. Los resultados se evaluaron
al inicio del estudio, la semana 12 y la se-
mana 38. El resultado primario fue la circun-
ferencia de la cintura (CC). Los resultados
secundarios fueron el peso corporal; IMC;
C-HDL, triglicéridos y niveles de glucosa
plasmatica en ayunas; PA; e incidencia de
remision de la obesidad central.

La diferencia media ajustada en la CC des-
de el inicio hasta la semana 12 en el grupo
de control fue de 0.8 cm (IC del 95%, -4.1
a 5.7 cm). Ambos grupos de intervencion
mostraron reducciones en la CC en relacion
con el control (diferencias de medias ajus-

EL ANTICOAGULANTE SUPERIOR

tadas: grupo CT frente a control, -1.8 cm
[IC, -2.3 a -1.4 cm]; P <0.001; grupo EX
frente a control: -1.3 cm [IC, -1.8 a-0.9 cm];
P <0.001); ambos grupos de intervencion
también mostraron reducciones en el peso
corporal (P <0.05) y atenuacion de la dismi-
nucion en el nivel de C-HDL en relacién con
el grupo de control. Los cambios favorables
en la CC y el peso corporal se mantuvie-
ron en los grupos TC y EX, mientras que el
efecto beneficioso sobre el C-HDL solo se
mantuvo en el grupo TC en la semana 38.

En conclusion, el tai chi es un método eficaz
para reducir la CC en adultos con obesidad
central de 50 afios 0 mas.

Jﬁuperiur en el descenso de la mortalidad
por toda causa.

JSuperiur eficacia en la prevencion del ICTUS
y Embolia Sistémica.

JSuperiur en la reduccion del sangrado mayor.
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Efecto de la suplementaciéon con

acidos grasos omega-3 marinos y vitamina D
sobre la incidencia de fibrilacion auricular

Albert CM, Cook NR, Pester J, Moorthy MV, Ridge C, Danik JS, et al Effect of Marine Omega-3 Fatty Acid and Vitamin D Supplementation on Incident
Atrial Fibrillation A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2021;325(11):1061-1073. doi:10.1001/jama.2021.1489

a fibrilacién auricular (FA) es la al-
Lteracién del ritmo cardiaco mas co-

mun, sigue aumentando en inciden-
cia y da como resultado una morbilidad y
mortalidad significativas. Se ha informa-
do que los acidos grasos omega-3 ma-
rinos, el acido eicosapentaenoico (EPA)
y el acido docosahexaenoico (DHA) y la
vitamina D tienen beneficios y riesgos
con respecto a la incidencia de FA, pero
faltan los datos de ensayos aleatorizados
a largo plazo a gran escala. El objetivo
fue probar los efectos de la administra-
cion a largo plazo de acidos grasos ome-
ga-3 marinos y vitamina D sobre la FA
incidente.

Se trata de un estudio complementario
de un ensayo clinico aleatorizado fac-
torial 2x2 en el que participaron 25,119
mujeres y hombres de 50 afios 0 mas sin
enfermedad CV previa, cancer o FA. Los
participantes fueron reclutados directa-
mente por correo entre noviembre de
2011 y marzo de 2014 de los 50 estados
de EE. UU y fueron seguidos hasta el 31
de diciembre de 2017. Los participantes
fueron asignados al azar para recibir
EPA-DHA (460 mg/d de EPA y 380 mg/d
de DHA) y vitamina D 3 (2000 Ul/d) (n =

6,272 analizados); EPA-DHAYy placebo (n
= 6,270 analizados); vitamina D 3 y pla-
cebo (n = 6,281 analizados); 0 2 placebos
(n = 6,296 analizados). El resultado prin-
cipal fue la FA incidente confirmada por la
revision de la historia clinica.

Entre los 25,119 participantes que fue-
ron asignados al azar e incluidos en el
analisis (edad media, 66.7 afios; 50.8%
mujeres), 24 127 (96.1%) completaron el
ensayo. Durante una media de 5,3 afios
de tratamiento y seguimiento, el criterio
principal de valoracion de la FA incidente
ocurrié en 900 participantes (3.6% de la
poblacion del estudio). Para la compara-
cion EPA-DHA versus placebo, los even-
tos de FA incidentes ocurrieron en 469
(3.7%) versus 431 (3.4%) participantes,
respectivamente (HR, 1.09; IC del 95%,
0.96-1.24; P = .19). Para la comparacion
de vitamina D 3 versus placebo, los even-
tos incidentes de FA ocurrieron en 469
(3.7%) versus 431 (3.4%) participantes,
respectivamente (HR instantaneos, 1.09;
IC del 95%, 0.96-1.25; P = .19). No hubo
evidencia de interaccion entre los 2 agen-
tes del estudio (p = 0.39).

En conclusion, entre los adultos de 50
afnos o mas, el tratamiento con EPA-DHA

o vitamina D 3 , en comparacion con pla-
cebo, no produjo diferencias significati-
vas en el riesgo de FA incidente durante
una media de seguimiento de mas de 5
anos. Los hallazgos no apoyan el uso de
ninguno de los agentes para la preven-
cion primaria de la incidencia de FA.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;La suplementacion con aci-
dos grasos omega-3 marinos y / o vita-
mina D 3 afecta el riesgo de desarrollar
fibrilacién auricular (FA)?

Hallazgos En este ensayo complemen-
tario de FA de prevencion primaria que se
incluy6 en un ensayo clinico aleatorizado
factorial 2 x 2 e incluy6 a 25,119 partici-
pantes sin FA al ingresar al estudio, no
hubo diferencias significativas en la inci-
dencia de FA con acidos grasos omega-3
marinos frente a placebo (HR, 1.09) o con
suplementos de vitamina D 3 frente a pla-
cebo (HR, 1.09) durante una mediana de
5.3 afos de tratamiento y seguimiento.

Significado Estos hallazgos no apoyan
el uso de acidos grasos omega-3 marinos
o vitamina D 3 en adultos para prevenir
la FA.
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Deteccion de deficiencia
de vitamina D en adultos

Kahwati LC, LeBlanc E, Weber RP, Giger K, Clark R, Suvada K et al. Screening for
Vitamin D Deficiency in Adults Updated Evidence Report and Systematic Review
for the US Preventive Services Task Force. JAMA. 2021;325(14):1443-1463.

doi:10.1001/jama.2020.26498

se han asociado con resultados clinicos

adversos; identificar y tratar la deficien-
cia puede mejorar los resultados. El objetivo
fue revisar la evidencia sobre el cribado de la
deficiencia de vitamina D en adultos.

Fuentes de datos PubMed, EMBASE, la
Biblioteca Cochrane y registros de ensayos
hasta el 12 de marzo de 2020; bibliografias
de articulos recuperados, expertos externos
y vigilancia de la literatura hasta el 30 de no-
viembre de 2020. Ensayos clinicos aleatori-
zados (ECA) en inglés de calidad aceptable
o buena de deteccion con 25-hidroxivitami-
na D (25 [OH] D) sérica en comparacion con
ninguna deteccion, o tratamiento con vita-
mina D (con o sin calcio) en comparacion
con placebo o ningun tratamiento realizado
en adultos no embarazadas; estudios de
intervencion controlados no aleatorios solo
para los dafios. El tratamiento se limitd a
los estudios que reclutaron o analizaron a
participantes con niveles bajos de vitamina
D en suero.

I 0s niveles bajos de vitamina D en suero

Principales resultados y medidas, mortali-
dad, incidencia de fracturas, caidas, diabe-
tes, eventos CV, cancer, depresion, funcio-
namiento fisico e infeccion.

o X\
G\

Se incluyeron cuarenta y seis estudios (N =
16,205) (77 publicaciones). Ningun estudio
evalué directamente los beneficios o dafios
para la salud de los examenes de detec-
cion. Entre las poblaciones que viven en
la comunidad, el tratamiento no se asocio
significativamente con la mortalidad (dife-
rencia de riesgo absoluto agrupada [DRA],
0.3% [IC del 95%, -0.6% a 1.1%]; 8 ECA, n
= 2,006), cualquier fractura (ERA agrupada
, —0.3% [IC del 95%, -2.1% a 1.6%)]; 6 ECA,
n = 2,186), incidencia de diabetes (ERA
combinada, 0.1% [IC del 95%, -1.3% a
1.6%); 5 ECA, n = 3,356), incidencia de en-
fermedad CV (2 ECA,; razon de riesgo, 1.00
[IC del 95%, 0.74 a 1.35] y 1.09 [IC del 95%,
0.68 a 1.76]), incidencia de cancer (2 ECA;
razon de riesgo, 0.97 [IC del 95%, 0.68 a
1.39] y 1.01 [IC del 95%, 0.65 a 1.58], o
depresion (3 ECA, varias medidas informa-
das). La ERA combinada para la incidencia
de participantes con 1 0 mas caidas fue de

-4.3% (95% % Cl, -11.6% a 2.9%; 6 ECA).
La evidencia fue mixta para el efecto del
tratamiento sobre el funcionamiento fisico
(2 ECA) y limitada para el efecto sobre la
infeccion (1 ECA). La incidencia de eventos
adversos y calculos renales fue similar en-
tre los grupos de tratamiento y control.

En conclusion, ningun estudio evalud los
beneficios o dafios directos del cribado de
la deficiencia de vitamina D. Entre las po-
blaciones asintomaticas que viven en la
comunidad con niveles bajos de vitamina
D, la evidencia sugiere que el tratamiento
con vitamina D no tiene ningun efecto sobre
la mortalidad o la incidencia de fracturas,
caidas, depresion, diabetes, enfermedades
CV, cancer o eventos adversos. La eviden-
cia no es concluyente sobre el efecto del
tratamiento sobre el funcionamiento fisico y
la infeccion.

Intensificar tratamiento de PA
y riesgo de ictus recurrente

Kim BJ, Cho YJ, Hong KS, Lee J, Kim JT, Choi KH, et al. Treatment Intensification
for Elevated Blood Pressure and Risk of Recurrent Stroke. J Am Heart Assoc
2021 Mar 31; [EPub Ahead of Print]

oportuno de la presion arterial elevada afectan el riesgo de

N 0 esta claro si las actitudes de los médicos hacia el manejo
recurrencia del accidente cerebrovascular.

A partir de una base de datos multicéntrica del registro de acciden-
tes cerebrovasculares, identificaron 2,933 pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico agudo que ingresaron en los centros
participantes en 2011, sobrevivieron al periodo de seguimiento de
1 afo y regresaron a las consultas externas 22 veces después del
alta. Como medida sustituta de la actitud de los médicos, se calcu-
laron las puntuaciones de intensificacion del tratamiento individual
(T1) dividiendo la diferencia entre las frecuencias de los cambios de

medicacion observados y esperados por la frecuencia de las visitas
a la clinica y clasificandolos en 5 grupos. La asociacion entre los
grupos de Tl y la recurrencia de ictus en 1 afio se analizé utilizando
modelos de fragilidad jerarquica, con ajuste por agrupamiento den-
tro de cada hospital y covariables relevantes. La media + DE de la
puntuacioén de Tl fue de -0.13 + 0.28.

Los grupos de puntuacion de Tl se asociaron significativamente con
un mayor riesgo de accidente cerebrovascular recurrente en com-
paracion con el Grupo 3 (rango de puntuacion de TI, -0.25 a 0);
Grupo 1 (rango, -1 a -0.5), razon de riesgo ajustado (HR) 13.43 (IC
del 95%, 5.95-30.35); Grupo 2 (rango, -0.5 a -0.25), HR ajustado




4.59 (IC del 95%, 2.01-10.46); y Grupo 4
(puntuacion Tl 0), HR ajustada 6.60 (IC del
95%, 3.02-14.45); pero no con el Grupo 5
(rango, 0-1), HR ajustado 1.68 (IC del 95%,
0.62-4.56). Este riesgo elevado en los gru-
pos de puntuacion de Tl més bajos persistio
cuando se limitd el andlisis a aquellos con
hipertension, antecedentes de medicacion
para bajar la PA, sin fibrilacién auricular y
visitas clinicas regulares y estratificando a
los sujetos por capacidad funcional al alta.
Grupo 2 (rango, -0.5 a -0.25), HR ajustado
4,59 (IC del 95%, 2.01-10.46); y Grupo 4
(puntuacion Tl 0), HR ajustada 6.60 (IC del
95%, 3.02-14.45); pero no con el Grupo 5
(rango, 0-1), HR ajustado 1.68 (IC del 95%,
0.62-4.56). Este riesgo elevado en los gru-
pos de puntuacion de Tl més bajos persistio
cuando se limitd el andlisis a aquellos con
hipertension, antecedentes de medicacion
para bajar la PA, sin fibrilacién auricular y
visitas clinicas regulares y estratificando a
los sujetos por capacidad funcional al alta.

En conclusion, una puntuacion de Tl baja, que
implica la inercia terapéutica de los médicos
en el manejo de la PA, se asocié con un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular recurren-
te. La puntuacion de Tl puede ser un indicador
de rendimiento util en el entorno de la clinica
ambulatoria para prevenir accidentes cerebro-
vasculares recurrentes.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En este estudio multicéntrico retrospec-
tivo, se extrajeron datos de 2,933 pa-
cientes con accidente cerebrovascular
isquémico agudo de una base de datos
del registro de accidentes cerebrovascu-
lares para examinar la relacion entre las
perspectivas de los médicos con respecto
al manejo inmediato de la PAelevada y el
riesgo de recurrencia del accidente cere-
brovascular. Los pacientes se dividieron
en cinco grupos segun las puntuaciones
de intensificacion del tratamiento, que se
calcularon utilizando tanto la informacion
sobre los cambios de medicacion como
el horario de las visitas a la clinica. Los
autores encontraron asociaciones entre
las diferencias en las puntuaciones de
intensificacion del tratamiento y un ma-
yor riesgo de accidente cerebrovascular
recurrente en multiples comparaciones
entre grupos. La puntuacion mas alta
de intensificacion del tratamiento no se
asocio con un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular recurrente, mientras que
las puntuaciones mas bajas se asociaron
CON un mayor riesgo.

+ Con base en estos datos, los autores su-
gieren que el manejo rapido y efectivo de
la hipertension es importante para reducir
el riesgo de accidente cerebrovascular
recurrente y que la puntuacion de inten-
sificacion del tratamiento puede ser Uutil
como una métrica de desempefio para
identificar los enfoques clinicos para el
manejo de la hipertension.

ATEROMA - Resimenes

Asociacion entre tratamiento
antihipertensivo y eventos adversos

Albasri A, Hattle M, Koshiaris C, Dunnigan A, Paxton B, Fox SE, et al Association Between Antihypertensive

Treatment and Adverse Events: Systematic Review and Meta-Analysis BMJ 2021 Feb 10;372(xx)n189,

| objetivo fue examinar la asocia-
Ecic')n entre el tratamiento antihi-

pertensivo y los eventos adversos
especificos.

Se trata de una revision sistematica y
metaanalisis de ensayos controlados
aleatorios de adultos que recibieron anti-
hipertensivos en comparacion con place-
bo o ningln tratamiento, mas farmacos
antihipertensivos en comparacién con
menos farmacos antihipertensivos u ob-
jetivos de presion arterial mas altos en
comparacion con objetivos mas bajos.
Para evitar pequefios ensayos de fase
inicial, se requirié que los estudios tuvie-
ran al menos 650 pacientes-afio de se-
guimiento. Las busquedas se realizaron
en las bases de datos Embase, Medline,
CENTRAL y Science Citation Index des-
de el inicio hasta el 14 de abril de 2020.

El resultado primario fueron las caidas
durante el seguimiento del ensayo. Los
resultados secundarios fueron lesion
renal aguda, fracturas, gota, hiperpo-
tasemia, hipopotasemia, hipotension y
sincope. Se extrajeron resultados adicio-
nales relacionados con la muerte y los
eventos cardiovasculares importantes.
El riesgo de sesgo se evalu6é mediante la
herramienta Cochrane de riesgo de ses-
go, y se utilizo el metaanalisis de efectos
aleatorios para agrupar los cocientes de
tasas, los odds ratios y los cocientes de
riesgo entre los estudios, lo que permitid
la heterogeneidad entre los estudios (12).

De 15,023 articulos seleccionados para

su inclusién, se identificaron 58 ensayos
controlados aleatorios, incluidos 280,638
participantes seguidos durante una me-
dia de 3 afios (rango intercuartilico 2-4).
La mayoria de los ensayos (n = 40,69%)
tenian un bajo riesgo de sesgo. Entre
los siete ensayos que informaron datos
sobre caidas, no se encontr6 evidencia
de una asociacion con el tratamiento an-
tihipertensivo (HR resumido 1.05; IC del
95%: 0.89 a 1.24; 12 = 0.009). Los anti-
hipertensivos se asociaron con un mayor
riesgo de lesion renal aguda (1.18, IC del
95%: 1.01 a 1.39, 12 = 0.037, n = 15),
hiperpotasemia (1.89, 1.56 a 2.30, 12 =
0.122, n = 26), hipotension (1.97, 1.67
a 2.32, 12 = 0.132, n = 35) y sincope
(1.28,1.03a 1.59, 12 = 0.050, n = 16). La
heterogeneidad entre los estudios que
evaluaron los episodios de insuficiencia
renal aguda e hiperpotasemia se redu-
jo cuando se centraron en los farmacos
que afectan al sistema renina angioten-
sina-aldosterona. Los resultados fueron
solidos para los analisis de sensibilidad
que se centraron en los eventos adver-
sos que llevaron al retiro de cada ensayo.
El tratamiento antihipertensivo se asocio
con un riesgo reducido de mortalidad por
todas las causas, muerte CV y acciden-
te cerebrovascular, pero no de infarto de
miocardio.

En conclusion, este metaanalisis no en-
contré evidencia que sugiera que el tra-
tamiento antihipertensivo esté asociado
con caidas, pero encontrd evidencia de
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una asociacion con eventos adversos
leves (hiperpotasemia, hipotensién) y
severos (lesion renal aguda, sincope).
Estos datos podrian usarse para informar
la toma de decisiones compartida entre
médicos y pacientes sobre el inicio y la
continuacion del tratamiento antihiperten-
sivo, especialmente en pacientes con alto
riesgo de dafio debido a eventos adver-
sos previos o funcion renal deficiente.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE
ESTE TEMA

+ Existen muchos metaanalisis de ensa-
yos controlados aleatorios que exami-
nan la eficacia del tratamiento antihi-
pertensivo, pero pocos han estudiado
los dafos potenciales

* Los metaanalisis existentes se han
centrado en la asociacion entre tra-
tamiento antihipertensivo y todos los
eventos adversos, agrupando los re-
sultados en leves y mas graves

* La asociacion entre tratamiento antihi-
pertensivo y eventos adversos especi-

ficos no esta claro
LO QUE AGREGA ESTE ESTUDIO

+ Enun metaanalisis de 58 ensayos con-
trolados aleatorios, incluidos 280,638
participantes, no se encontré evidencia
de una asociaciéon entre tratamiento
antihipertensivos y caidas (resultado
primario) o fracturas.

+ Sin embargo, se encontré evidencia de
una asociacién entre tratamiento antihi-
pertensivo y potenciales eventos adver-
sos tanto leves (hipotension) como mas
graves (lesion renal aguda, sincope)

+ Estos datos pueden usarse para infor-
mar la toma de decisiones compartida
entre médicos y pacientes sobre los
beneficios y dafios de iniciar y conti-
nuar antihipertensivos, especialmente
en aquellos con alto riesgo de dafio
debido a antecedentes de eventos ad-
versos o funcion renal deficiente.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En esta revision sistematica y me-
taanalisis de 58 ensayos controlados

aleatorios, incluidos 280,638 pacientes
seguidos durante una media de 3 afos,
los autores investigaron la asociacion
entre el tratamiento antihipertensivo y
la aparicion de eventos adversos. No
se encontr6 evidencia en 7 ensayos de
una asociacion entre el tratamiento an-
tihipertensivo y las caidas. Se encontr6
asociacion entre antihipertensivos y ma-
yor riesgo de lesion renal aguda, hiper-
potasemia, hipotension y sincope. Los
antihipertensivos se asociaron con un
menor riesgo de mortalidad por todas
las causas, accidente cerebrovascular y
muerte cardiovascular.

+ Estos resultados pueden ayudar a in-
formar la toma de decisiones comparti-
da con respecto al inicio y la continua-
cion de los agentes antihipertensivos,
particularmente entre aquellos que han
experimentado eventos adversos pre-
vios o una funcién renal deficiente

Efectividad comparativa y seguridad de la monoterapia de
bloqueadores beta de primera linea en pacientes hipertensos

Chan You S, Krumholz HM, Suchard MA, Schuemie MJ, Hripcsak G, Chen R, et al. Comprehensive Comparative Effectiveness and Safety of First-Line B-Blocker
Monotherapy in Hypertensive Patients: A Large-Scale Multicenter Observational Study. Hypertension 2021 May 05;77(5)1528-1538,
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queantes de tercera generacion distintos del atenolol en

la hipertension sigue siendo escasa. Evaluaron la efecti-
vidad y seguridad de los B-bloqueadores como tratamiento de
primera linea para la hipertension utilizando 3 bases de datos
en los Estados Unidos: 2 bases de datos de reclamos admi-
nistrativos y 1 base de datos electronica basada en registros
médicos de 2001 a 2018.

En cada base de datos, la efectividad comparativa de los blo-
queadores para los riesgos de infarto agudo de miocardio,
ictus y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, utilizando un
ajuste de propension a gran escala y una calibracién empiri-
ca. Las estimaciones se combinaron en todas las bases de
datos mediante metanalisis de efectos aleatorios.

La evidencia de la efectividad y seguridad de los betablo-

En total, 118,133 y 267,891 pacientes iniciaron betabloquean-
tes de tercera generacion (carvedilol y nebivolol) o atenolol,
respectivamente. Las razones de riesgo (HR) agrupadas de
infarto agudo de miocardio, ictus, hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca y la mayoria de las complicaciones metabdli-
cas no fueron diferentes entre los betabloqueantes de tercera
generacion frente al atenolol después de la comparacion de
la puntuacion de propension y la calibracion empirica (HR,
1.07 [95% IC, 0.74-1.55] para infarto agudo de miocardio;
HR, 1.06 [IC 95%, 0.87-1.31] para accidente cerebrovascu-
lar; HR, 1.46 [IC 95%, 0.99-2.24] para insuficiencia cardiaca
hospitalizada). Los betabloqueantes de tercera generacién
se asociaron con un riesgo significativamente mayor de acci-
dente cerebrovascular que los inhibidores de la ECA (enzima
convertidora de angiotensina) (HR, 1.29 [IC 95%, 1.03-1.72])
y los diuréticos tiazidicos (HR, 1.56 [IC 95%, 1.17-2.20]).

En conclusion, este estudio encontré muchos pacientes con
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monoterapia de bloqueadores beta de primera linea para la
hipertension y no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la efectividad y seguridad al comparar atenolol
con bloqueadores beta de tercera generacion. Los pacientes
que tomaban betabloqueantes de tercera generacién tenian
un mayor riesgo de accidente cerebrovascular que los que
tomaban inhibidores de la ECA y diuréticos tiazidicos.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En este gran estudio retrospectivo que utilizé tres bases de
datos, los autores buscaron comparar la efectividad y segu-
ridad de los betabloqueantes como tratamiento de primera
linea de la hipertension, con 118,133 y 267,891 pacientes
que iniciaron betabloqueantes de tercera generacion (car-
vedilol y nebivolol) o atenolol, respectivamente. Las razo-
nes de riesgo combinadas de infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular, hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca y la mayoria de las complicaciones metabolicas
no fueron diferentes entre los betabloqueantes de tercera
generacion y el atenolol después de la comparacion por
puntuacion de propension y la calibracion empirica. Los au-
tores también afirman que los betabloqueantes de tercera
generacion se asociaron con un riesgo significativamente
mayor de accidente cerebrovascular que los inhibidores de
la ECA (HR, 1.29) y los diuréticos tiazidicos (HR, 1.56).

Los autores sugieren que no existen diferencias signifi-
cativas en la eficacia y seguridad entre el atenolol y los
betabloqueantes de tercera generacion; sin embargo, los
pacientes que tomaban betabloqueantes de tercera gene-
racion tenian un mayor riesgo de accidente cerebrovascu-
lar que los que tomaban inhibidores de la ECA 'y diuréticos
tiazidicos.
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Deteccion de hipertension en adultos

US Preventive Services Task Force Reaffirmation Recommendation Statement US Preventive Services Task Force JAMA.

2021;325(16):1650-1656. doi:10.1001/jama.2021.4987

valente que afecta aproximadamente

al 45% de la poblacién adulta de los
EE. UU y es la afeccién que se diagnosti-
ca con mayor frecuencia en las consultas
ambulatorias. La hipertension es un factor
de riesgo importante que contribuye a la
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y enfermedad
renal crénica.

I a hipertension es una afeccion pre-

Para reafirmar su recomendacion de 2015,
el Grupo de Trabajo de Servicios Preven-
tivos de EE. UU. (USPSTF) encargd una
revision sistematica para evaluar los benefi-
cios y dafios de la deteccion de hipertension
en adultos, la precision de la medicién de
la PA en el consultorio para la deteccion

inicial y la precisién de varias pruebas con-

firmatorias métodos de medicion de la pre-

sion arterial.

En adultos de 18 afios 0 mas sin hiperten-
sion conocida, utilizando un proceso de
deliberacion de reafirmacion, el USPSTF
concluye con alta certeza que la deteccién
de hipertensién en adultos tiene un benefi-
cio neto sustancial.

La USPSTF recomienda la deteccién de hi-
pertensién en adultos mayores de 18 afios
con medicion de la PA en el consultorio. La
USPSTF recomienda obtener mediciones
de la PA fuera del entorno clinico para con-
firmar el diagnostico antes de comenzar el
tratamiento.

|
Guirguis-Blake JM, Evans CV, Webber
EM, Coppola EL, Perdue LA, Weyrich
MS. Updated Evidence Report
and Systematic Review for the US
Preventive Services Task Force JAMA.
2021;325(16):1657-1669. doi:10.1001/
jama.2020.21669

|
La hipertension es un factor de riesgo im-
portante de enfermedad CV y puede mo-
dificarse mediante intervenciones farma-
coldgicas y de estilo de vida para reducir
los eventos CV y la mortalidad. El objetivo
fue revisar sistematicamente los beneficios
y dafios de las pruebas de deteccion y las
mediciones confirmatorias de la PA en adul-
tos, para informar al Grupo de Trabajo de
Servicios Preventivos de EE. UU.

Datos de MEDLINE, PubMed, Registro
Central de Ensayos Controlados de la Co-
laboracion Cochrane y CINAHL; vigilancia
hasta el 26 de marzo de 2021. Selecciona-
ron estudios clinicos aleatorizados (ECA)

y estudios de intervencion controlados no
aleatorizados para la efectividad del criba-
do; estudios de precision para mediciones
de deteccion y confirmacion (monitorizacion
ambulatoria de la PA como estandar de re-
ferencia); ECA y estudios de intervencion
controlados no aleatorios y estudios obser-
vacionales sobre los dafios del cribado y la
confirmacién.

Valoracion critica independiente y abstrac-
cion de datos; metaanalisis y sintesis cua-
litativas. Los principales resultados y medi-
das fueron mortalidad; eventos CV; calidad
de vida; sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos; dafios de
la deteccion.

rogeneidad clinica y estadistica. Dieciocho
estudios (n = 57,128) de diversas modalida-
des de medicién confirmatoria de la PA fue-
ron heterogéneos. El metanalisis de 8 estu-
dios de confirmacién en el consultorio (n =
53,183) mostré una sensibilidad combinada
de 0. 80 (IC del 95%, 0.68-0.88) y especi-
ficidad de 0.55 (IC del 95%, 0.42-0.66). El
metanalisis de 4 estudios de confirmacion
domiciliarios (n= 1,001) mostr6 una sensibi-
lidad combinada de 0.84 (IC del 95%, 0.76-
0.90) y una especificidad de 0.60 (IC del
95%, 0.48-0.71). Trece estudios (n = 5,150)
sugirieron que el cribado no se asocié con
una disminucion de la calidad de vida o con
angustia psicolégica; la evidencia sobre el
ausentismo fue mixta. La medicion ambu-

En esta revision sistematica se identificaron

un total de 52 estudios (N = 215,534). Un
ECA grupal (n = 140,642) de una interven-
cion multicomponente incluyendo la detec-
cién de hipertension informé menos ingre-
sos hospitalarios anuales relacionados con
enfermedades CV por enfermedad cardio-
vascular en el grupo de intervencion en com-
paracion con el grupo de control (diferencia,
3.02 por 1000 personas; razén de tasas,
0.91[95 % ClI, 0.86-0.97]). El metanalisis de
15 estudios (n = 11,309) de deteccién inicial
de la PA en el consultorio mostré una sensi-
bilidad combinada de 0.54 (IC del 95%, 0.37
a 0.70) y una especificidad de 0.90 (IC del
95%, 0.84 a 0,95), con considerable hete-

latoria de la PA se asocié con alteraciones
temporales del suefio y hematomas. Trece
estudios (n = 5,150) sugirieron que el cri-
bado no se asocidé con una disminucion de
la calidad de vida o con angustia psicolo-
gica; la evidencia sobre el ausentismo fue
mixta.

En conclusion, el cribado mediante la me-
dicion de la PA en el consultorio tuvo impor-
tantes limitaciones de precision, incluido el
diagndstico erréneo; sin embargo, los dafios
directos de la medicién fueron minimos. Se
necesita investigacion para determinar los
algoritmos de deteccion y confirmacion opti-
mos para la practica clinica.
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La disminucidn de la PA farmacoldgica reduce el riesgo de eventos

cardiovasculares inclu

o0 con valores normales

Pharmacological blood pressure lowering for primary and secondary prevention of cardiovascular disease across different levels of blood pressure: an individual
participant-level data meta-analysis. The Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration Lancet 2021; 397, (10285):1625-1636, MAY 01, 2021
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Figure 1: Rates of major cardiovascular events per 5 mm Hg reduction in systolic blood pressure, stratified by treatment allocation and cardiovascular
disease status at baseline

de PA normal o normal alta en personas con o sin enferme-

dad CV preexistente siguen siendo inciertos. Analizaron los
datos de los participantes individuales de los ensayos aleatorios
para investigar los efectos del tratamiento para bajar la PA sobre
el riesgo de eventos CV importantes segun los niveles iniciales de
PA sistdlica.

| os efectos de la disminucién farmacolégica de la PA en rangos

Hicieron un metanalisis de datos a nivel de participantes individua-
les de 48 ensayos aleatorios de medicamentos farmacologicos para
bajar la PA versus placebo u otras clases de terapias para bajar la
PA, o entre regimenes de tratamiento mas versus menos intensi-
vos, que tenian al menos 1,000 personas/ afio de seguimiento en
cada grupo. Se excluyeron los ensayos realizados exclusivamente
con participantes con insuficiencia cardiaca o intervenciones a cor-
to plazo en participantes con infarto agudo de miocardio u otros
contextos agudos. Los datos de 51 estudios publicados entre 1972
y 2013 fueron obtenidos por la Colaboracién de Ensayos de Tra-
tamiento para Reducir la Presién Arterial (Universidad de Oxford,
Oxford, Reino Unido). Se agruparon los datos para investigar los
efectos estratificados del tratamiento para reducir la presion arterial
en participantes con y sin enfermedad CV prevalente (es decir, cual-
quier informe de accidente cerebrovascular, infarto de miocardio o

cardiopatia isquémica antes de la aleatorizacion), en general y en —

siete categorias de PA sistélica (que van desde <120 a 2170 mm
Hg). El resultado primario fue un evento CV mayor (definido como
una combinacién de accidente cerebrovascular fatal y no fatal, infar-
to de miocardio fatal o no fatal o cardiopatia isquémica, o insuficien-
cia cardiaca que causo6 la muerte o requiri6 ingreso en el hospital),
analizado segun la intencion de tratar.

Los datos de 344,716 participantes de 48 ensayos clinicos alea-
torios estaban disponibles para este analisis. Las PA sistolica /
diastdlica media antes de la asignacion al azar fueron 146/84
mmHg en participantes con enfermedad CV previa (n = 157,728)
y 157/89 mm Hg en participantes sin enfermedad CV previa (n =
186,988). Hubo una extension sustancial en la presion arterial de
los participantes al inicio del estudio, con 31,239 (19.8%) de los
participantes con enfermedad CV previa y 14,928 (8.0%) de los in-
dividuos sin enfermedad CV previa que tenian una PA sistdlica de

menos de 130 mmHg. Los efectos relativos del tratamiento para
bajar la PA fueron proporcionales a la intensidad de la reduccion de
la PA sistdlica. Después de una media de seguimiento de 4,15 afios
(Q1-Q3 2.97-4.96), 42,324 participantes (12,3%) tuvieron al menos
un evento CV importante. En los participantes sin enfermedad CV
previa al inicio del estudio, la tasa de incidencia de desarrollar un
evento CV mayor por 1000 personas-afio fue 31.9 (IC del 95% 31.3-
32.5) en el grupo comparador y 25.9 (25.5%) 4-26.4) en el grupo
de intervencion. En los participantes con enfermedad CV previa al
inicio del estudio, las tasas correspondientes fueron 39.7 (IC del
95%: 39.0-40.5) y 36.0 (IC del 95%: 35.3-36.7), en el comparador
y la intervencién grupos, respectivamente. Las razones de riesgo
(HR) asociadas con una reduccion de la PA sistélica en 5 mm Hg
para un evento CV mayor fueron 0.91, IC 95% 0.89-0.94 para par-
ticipantes sin enfermedad CV y 0.89, 0.86-0.92, para aquellos con
enfermedad CV previa. En los andlisis estratificados, no hubo evi-
dencia confiable de heterogeneidad de los efectos del tratamiento
sobre los eventos CV mayores por estado de enfermedad CV inicial
o categorias de PA sistdlica.

En conclusion, en este andlisis a gran escala de ensayos aleatoriza-
dos, una reduccion de 5 mm Hg de la PA sistélica redujo el riesgo de
eventos CV importantes en cerca de un 10%, independientemente
de los diagnésticos previos de enfermedad CV, e incluso a valores
de PA normal o normal alta. Estos hallazgos sugieren que un grado
fijo de disminucion farmacoldgica de la PA es igualmente eficaz para
la prevencion primaria y secundaria de enfermedad CV, incluso a ni-
veles de PA que actualmente no se consideran para el tratamiento.
Los médicos al comunicar la indicacion de tratamiento hipotensor a
sus pacientes deben enfatizar su importancia en la reduccién riesgo
CV en lugar de centrarse en la reduccién de la PA en si.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Una disminucién de la PA inducida farmacolégicamente de 5
mmHg esta relacionada con una reduccién de ~ 10% en el riesgo
de eventos cardiovasculares mayores en el contexto de preven-
cion primaria o secundaria e incluso con PA normal.

* Los resultados provienen de un analisis a nivel de participante de
los datos de 48 ensayos aleatorizados.
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El control de la PA basado en SPRINT
es una prevencion primaria eficaz de la IC

Raby K, Rocco M, Oparil S, Gilbert ON, Upadhya B. Heart Failure Primary Prevention: ; What Does SPRINT Add?: Recent Advances in Hypertension.
Hypertension. 2021 Apr 5 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.121.16503. PMID: 33813850

a hipertension es el factor modificable mas prevalente para el  + Los beneficios se ven en todas las poblaciones.
desarrollo de insuficiencia cardiaca. Sin embargo, el objetivo  * Llaman a 2 hallazgos “bastante notables”:

optimo de presion arterial (PA) para prevenir la insuficiencia - Mayor beneficio de los objetivos SPRINT en pacientes 275 afios.
cardiaca sigue siendo incierto. EI SPRINT (Systolic BP Intervention - Buena tolerancia al control intensivo incluso en participantes
Trial) fue un ensayo grande, aleatorizado, abierto (n = 9,361 partici- fragiles.
pantes) que mostro la superioridad de un objetivo de PA sistélicade  « Sefialan beneficios incluso para los participantes que tenian PA
<120 mm Hg en comparacién con <140 mm Hg. normal.
POR QUE ESTO IMPORTA + Enfatizan tanto el beneficio como una mayor necesidad de pre-

vencion primaria de la IC para los pacientes de raza negra.
Instan a prestar atencion a otras poblaciones que cominmente se
pasan por alto, incluidos los adultos jovenes y las mujeres.

+ Para prevenir la IC, la hipertension es el mas comun de los facto-
res de riesgo modificables.

* En el SPRINT, un objetivo de PA sistélica de <120 mmHg se aso-
cié con una reduccion del 36% en la tasa de eventos de insufi- MENSAJE PARA LLEVAR
ciencia cardiaca aguda descompensada frente a un objetivo de  « El control agresivo de la PA basado en los objetivos SPRINT es

<140 mmHg. ] 3 . “una estrategia excelente” para la prevencion de la insuficiencia
* Este efecto no se observo en la prevencion secundaria. cardiaca primaria (IC), segun los autores de esta revision.
COMENTARIOS CLAVE + Estos objetivos son especialmente relevantes para los adultos

mayores, los pacientes de raza negra y los pacientes con enfer-

+ Autores: los resultados de SPRINT justifican objetivos agresivos de medad renal crénica, segtn los resultados de SPRINT para estos

PA sistdlica para la prevencion primaria de la IC en pacientes con

alto riesgo de enfermedad cardiovascular. grupos.
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Control de la PA intensivo vs estandar:
Reporte final SPRINT

The SPRINT Research Group. Final Report of a Trial of Intensive versus Standard Blood-Pressure Control. N Engl J Med 2021;
384:1921-1930. DOI: 10.1056/NEJMoa190128

bre el control estandar e intensivo de la presion arterial

sistélica, los datos sobre algunos eventos de resultado
aun no se habian adjudicado y los datos de seguimiento pos-
teriores al ensayo aun no se habian recopilado.

E n un ensayo aleatorizado previamente informado so-

Asignaron al azar a 9,361 participantes que tenian un mayor
riesgo de enfermedad CV pero que no tenian diabetes o acci-
dente cerebrovascular previo para cumplir con un objetivo de
tratamiento intensivo (PA sistdlica, <120 mmHg) o un objetivo
de tratamiento estandar (PA sistdlica, <140 mmHg). El resul-
tado primario fue una combinacién de infarto de miocardio,
otros sindromes coronarios agudos, accidente cerebrovascu-
lar, insuficiencia cardiaca aguda descompensada o muerte
por causas CV. Los eventos de resultado primario adicionales
que ocurrieron hasta el final del periodo de intervencion (20
de agosto de 2015) se adjudicaron después del bloqueo de
datos para el analisis primario. También analizaron los datos
de seguimiento observacional posterior al ensayo hasta el 29
de julio de 2016.

Con una media de 3.33 afos de seguimiento, la tasa del re-
sultado primario y la mortalidad por todas las causas durante
el ensayo fueron significativamente menores en el grupo de

=
-

tratamiento intensivo que en el grupo de tratamiento estandar
(tasa del resultado primario, 1.77% por afio frente a 2.40%
por afio; razon de riesgo, 0.73; IC del 95%, 0.63 a 0.86; mor-
talidad por todas las causas, 1.06% por afio frente a 1.41%
por afio; HR, 0.75; IC del 95% , 0.61 a 0.92). Los eventos
adversos graves de hipotension, anomalias electroliticas, in-
suficiencia o insuficiencia renal aguda y sincope fueron sig-
nificativamente mas frecuentes en el grupo de tratamiento
intensivo. Cuando se combinaron los datos de seguimiento
del ensayo y posterior al ensayo (3.88 afios en total), se en-
contraron patrones similares para el beneficio del tratamiento
y los eventos adversos; sin embargo, las tasas de insuficien-
cia cardiaca ya no difirieron entre los grupos.

En conclusion, entre los pacientes que tenian un mayor ries-
go CV, apuntar a una PA sistélica de menos de 120 mm Hg
resultd en tasas mas bajas de eventos CV adversos mayores
y una menor mortalidad por todas las causas que apuntar a
una PA sistdlica de menos de 140 mm Hg, ambos durante
recepcion de la terapia asignada al azar y después del ensa-
yo. Las tasas de algunos eventos adversos fueron mas altas
en el grupo de tratamiento intensivo. (Financiado por los Ins-
titutos Nacionales de Salud; nimero de SPRINT ClinicalTrials.
gov, NCT01206062. se abre en una nueva pestana.)
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Drucker AM, Hollestein L, Na Y, Weinstock MA, Li WQ, Abdel-Qadir H, et al. Thiazides in
older patients are linked to incident skin cancer risk CMAJ 12 de abril de 2021; 193 (15):

E508-E516. doi: 10.1503 / cmaj.201971.

| riesgo de cancer de piel asociado
Econ el uso de medicamentos antihi-

pertensivos no esta claro, aunque
las tiazidas han sido implicadas en las ad-
vertencias de seguridad reglamentarias. El
objetivo fue evaluar si el uso de tiazidas y
otros antihipertensivos se asocia con un au-
mento de las tasas de carcinoma de quera-
tinocitos y melanoma.

DISENO DEL ESTUDIO

» Estudio de cohorte inicial basado en la
poblacion, datos administrativos de salud,
Ontario.

» Financiamiento: Fundaciéon Canadiense
de Dermatologia.

POR QUE ESTO IMPORTA

» El estudio actual aborda las limitaciones
de estudios anteriores, incluidos los com-
paradores apropiados, una gran pobla-
cion de estudio y una evaluacién estan-
darizada de las dosis acumuladas.

RESULTADOS CLAVE
+ Se incluyeron datos de 302,634 personas

con prescripciones antihiper-

tensivas y 605,268 personas

no expuestas emparejadas; todos

mayores de 65 afios, 1998-2016.

Farmacos de recetas:

- Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina: 37%.

- Tiazidas: 29%.

- Betabloqueantes: 23%.

- Bloqueadores de los canales de calcio:
17%.

- Blogueadores de los receptores de an-
giotensina: 9%.

Por cada unidad de aumento de expo-

sicién a tiazidas, las tasas aumentaron

para la incidencia de:

- Carcinoma de queratinocitos: aHR, 1.08
(95% ClI, 1.03-1.14).

- Melanoma: 1.34 (1.01-1.78).

- La asociacién con el carcinoma de que-
ratinocitos pero no con el melanoma se
fortalecié con la dosis acumulativa de
tiazida.

andlisis ordinal

mostré un patron similar

con la prescripcion de tiazidas.

+ Estas asociaciones no se observaron con
otras clases de farmacos antihipertensi-
VOS.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ La exposicion a tiazidas esta relacionada
con un aumento de las tasas de inciden-
cia de cancer de piel entre las personas
mayores de 65 afios.

+ Otros agentes antihipertensivos no mos-
traron una asociacion en este gran estu-
dio longitudinal basado en la poblacion de
Canada.

LIMITACIONES

+ Las comparaciones multiples pueden ge-
nerar falsos positivos.

+ Solo correlacional.

» Datos administrativos, por lo que posibles
errores.

Perodontitis y presion
arterial alta

Mufioz Aguilera E, Suvan J, Orlandi M, Mir¢ Catalina Q, Nart J, D’Aiuto F.
Association Between Periodontitis and Blood Pressure Highlighted
in Systemically Healthy Individuals Results From a Nested Case-
Control Study. Originally published29 Mar 2021https://doi.org/10.1161/
HYPERTENSION AHA. 120.16790 Hypertension. 2021; 77:1765-1774

dontitis estan estrechamente relacionadas, pero se dispone

de datos limitados sobre la naturaleza de la asociacion. El
objetivo fue investigar la relaciéon entre la periodontitis y la PA
media en una muestra de individuos por lo demas sistémicamen-
te sanos.

| a evidencia reciente sugiere que la hipertension y la perio-

Disenaron un estudio de casos y controles que incluyd 250 casos
(participantes con periodontitis) y 250 controles (sin periodontitis)
a partir de un registro de ensayos clinicos realizados entre 2000
y 2018 en un entorno universitario. Los casos fueron edad, sexo

Periodontitis is linked to higher blood pressure
values in otherwise healthy individuals

Age-GenderEMI
balanceed

CONTROLS:
Ha pericdontitis

Dap

»3.36 mm Hg

e

=216 mm Hg

e indice de masa corporal equilibrados con los controles. Se pla-
nificaron modelos lineales, de regresion logistica y de mediacion
para probar la asociacion entre varias medidas periodontales y
la PA. Ademas, investigaron el papel de la inflamacién sistémica
evaluada por hs-CRP (proteina C reactiva de alta sensibilidad) y
recuentos de glébulos blancos.

Los casos se presentaron con 3.36 mmHg (IC del 95%, 0.91-5.82, P
= 0.007) mayor PA sistélica media y 2.16 mmHg (IC del 95%, 0.24—
4.08, P = 0.027) mayor PA diastdlica que los controles. El diagnéstico
de periodontitis se asocié con la PA sistdlica media (B = 3.46 £ 1.25,
P = 0.005) y mayores probabilidades de PA sistdlica = 140 mmHg
(razén de posibilidades, 2.3 [IC del 95%, 1.15-4.60], P= 0.018) in-
dependiente de los factores de riesgo CV comunes. Se observaron

SO 0=z 3, ps0.018

hallazgos similares cuando se modelaron medidas continuas del es-
tado periodontal frente a la PA sistdlica. Las medidas de inflamacién
sistémica, aunque elevadas en la periodontitis, no resultaron ser me-
diadoras de la asociacion entre la periodontitis y los valores de la PA.

En conclusion, la periodontitis esta relacionada con una PA sist6-
lica mas alta en personas por lo demas sanas. La promocion de
estrategias de salud periodontal y sistémica en el ambito dental y
médico podria ayudar a reducir la carga de la hipertension y sus
complicaciones.
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¢, Es malo bajar la presion arterial en pacientes
hospitalizados?

Bean-Thompson K, Exposito J, Fowler O, Mhaskar R, i ChenL, Codolosa JN, Impact of intravenous antihypertensives on outcomes among hospitalized patients.
American Journal of Hypertension, hpab060, https://doi.org/10.1093/ajh/hpab060. Published: 17 April 2021

la PA son tratados con medicamentos antihipertensivos in-

travenosos (IV) sin evidencia de beneficio. Este estudio in-
vestigo los efectos de los antihipertensivos intravenosos segun sea
necesario (PRN) sobre la PA, la duracién de la estancia hospitalaria
y la mortalidad.

M uchos pacientes hospitalizados con elevaciones agudas de

Incluyeron pacientes hospitalizados con orden de medicacion an-
tihipertensiva IV PRN. Excluyeron a los pacientes con dafio de 6r-
ganos diana. Realizaron un analisis multivariado para evaluar si la
medicacion se asocio de

<0.001). Esto sigui6 siendo estadisticamente significativo después
de ajustar las covariables. La mortalidad hospitalaria fue mayor en
el grupo que recibié la medicacion (3.3 frente a 1.6%, p <0.001),
pero esto no fue estadisticamente significativo en el analisis multi-
variado. La hidralazina intravenosa provoco la reduccién mas sig-
nificativa de la PA y dio lugar a una estancia hospitalaria mas corta
en comparacién con enalapril y labetalol. El 62% de los pacientes
recibieron la medicacién para una PA sistolica inferior a 180 mmHg.

En conclusion, el tratamiento de la hipertension en el entorno hos-
pitalario sigue siendo com-

forma independiente con
los resultados.

Recibieron una administra-
cion de la medicacion PRN
1,784 de 5,680 pacientes
(31%). Los pacientes que
recibieron el medicamen-
to tuvieron una estancia
hospitalaria mas prolon-
gada en comparacion con
los pacientes con un pedi-
do del medicamento que
no lo recibieron (4.9 £ 6.1
frente a 3.1 £ 4.1 dias, p

7\ plejo. La disminucién rapi-
da de la PA puede causar
dafio a los pacientes, y este
estudio mostré que los me-
dicamentos antihipertensi-
vos aumentaron la duracion
de la estadia en el hospi-
tal. Una vez que se asegu-
ra que no hay dafo en los
organos diana, un enfoque
estratégico debe ser tratar
los factores modificables
~| 'y reducir gradualmente la
presion arterial.
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Hypertensives®

[
a hipertensién, los aumentos repenti-
Lnos de la presién arterial (PA) matu-
tina y la variabilidad circadiana de la
PA constituyen factores de riesgo de even-

In Hypertensives*

tos cerebrovasculares. Sin embargo, aun-

que la evidencia indica que la hipertension Higher ‘ Working Memory
esta asociada con disfunciones cognitivas, CBF-GM

el vinculo entre la variabilidad de la PAy el Levels ‘ Episodic Memory

rendimiento cognitivo durante el envejeci-
miento no esta claro. El propdsito de este
estudio es determinar la interaccion entre
la PA matutina relativa, los niveles de flujo
sanguineo cerebral (CBF) y el rendimiento
cognitivo en adultos mayores hipertensos
con PA controlada bajo tratamiento antihipertensivo.

Ochenta y cuatro participantes de entre 60 y 75 afios se separa-
ron en grupos normotensos (n = 51) e hipertensos (n =33) y se
sometieron a monitorizacién ambulatoria de la PA durante 24 horas.
También fueron examinados por CBF en la materia gris (CBF-GM)
por imagenes de resonancia magnética y 5 dominios cognitivos:
cognicién global, memoria de trabajo, memoria episddica, velocidad
de procesamiento y funciones ejecutivas.

No hubo diferencia en el rendimiento cognitivo y CBF entre los
participantes hipertensos normotensos e hipertensos controlados.
Mediante un analisis de sensibilidad, identificaron que, entre las va-

Higher

Relative l CBF-GM
Morning BP

BP: Blood Pressure, CBF-GM: Cerebral Blood Flow in Gray Matter
*with controlled BP and taking antihypertensive medication.

riables relativas de PA matutina, el mejor ajuste para los valores de
CBF en esta cohorte fue la diferencia matutina-vespertina en PA. La
PA matutina relativa se asocié negativamente con CBF-GM solo en
estos adultos mayores hipertensos. A su vez, los niveles de CBF-
GM se asociaron negativamente con las puntuaciones de memoria
operativa y episédica en adultos mayores hipertensos.

En conclusion, este es el primer estudio extendido que demuestra
una asociacion entre la PA matutina relativa alta y los niveles mas
bajos de CBF-GM, incluido el impacto adicional de los niveles de
CBF-GM en el rendimiento cognitivo de dominios especificos en
una cohorte comunitaria de adultos mayores con hipertension.

Ictus isquémico agudo y COVID-19

Qureshi Al, Baskett WI, Huang W, Shyu D, Myers D, Raju M, et al. Acute Ischemic Stroke and COVID-19. An Analysis of 27676 Patients.
Originally published4 Feb 2021https://doi.org/10.1161/ STROKEAHA. 120.031786 Stroke. 2021; 52:905-912

| accidente cerebrovascular isquémico agudo puede ocurrir
Een pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (CO-

VID-19), pero los factores de riesgo, los eventos intrahospi-
talarios y los resultados no estan bien estudiados en cohortes gran-
des. Ildentificaron factores de riesgo, comorbilidades y resultados
en pacientes con COVID-19 con o sin ictus isquémico agudo y los
compararon con pacientes sin COVID-19 e ictus isquémico agudo.

Analizaron los datos de 54 centros de salud utilizando el Cerner
deidentified COVID-19 dataset. El conjunto de datos incluyd a pa-
cientes con un servicio de urgencias o un encuentro hospitalario
con cddigos de diagnostico de alta que podrian estar asociados a

la sospecha o exposicién al COVID-19 o al COVID-19 confirmado.

Un total de 103 (1,3%) pacientes desarrollaron un accidente cere-
brovascular isquémico agudo entre 8,163 pacientes con COVID-19.
Entre todos los pacientes con COVID-19, la proporcion de pacientes
con hipertensién, diabetes, hiperlipidemia, fibrilacién auricular e in-
suficiencia cardiaca congestiva fue significativamente mayor entre
aquellos con ictus isquémico agudo. El ictus isquémico agudo se
asocio con el alta a un destino diferente al hogar o la muerte (riesgo
relativo, 2.1 [IC del 95%, 1.6-2.4]; P <0.0001) después de ajustar
por posibles factores de confusion. Un total de 199 (1.0%) pacientes
desarrollaron un ictus isquémico agudo entre 19,513 pacientes sin
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COVID-19. Entre todos los pacientes con accidente cerebrovascu-
lar isquémico, COVID-19 se asocié con el alta a un destino diferente
al hogar o la muerte (riesgo relativo, 1.2 [IC del 95%, 1.0-1.3]; P =
0.03) después de ajustar por posibles factores de confusién.

En conclusion, el ictus isquémico agudo fue poco frecuente en pa-
cientes con COVID-19 y generalmente ocurre en presencia de otros
factores de riesgo CV. El riesgo de ser dado de alta a un destino
distinto al hogar o de muerte se duplicd con la aparicién de ictus
isquémico agudo en pacientes con COVID-19.
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Indice glucémico, carga glucémica y
enfermedad cardiovascular y mortalidad

Jenkins DJA, Dehghan M, Mente A, Bangdiwala Sl, Rangarajan S, Srichaikul K, et al, PURE Study Investigators. Glycemic Index, Glycemic Load, and
Cardiovascular Disease and Mortality N. Engl. J. Med 2021 Feb 24;[EPub Ahead of Print],

R

{

cémico y la enfermedad cardiovascular provienen de pobla-

ciones occidentales de altos ingresos, con poca informacion
de paises no occidentales con ingresos bajos o medios. Para llenar
este vacio, se necesitan datos de una poblacion grande y geografi-
camente diversa.

I a mayoria de los datos sobre la asociacion entre el indice glu-

Este analisis incluye 137,851 participantes entre las edades de 35y
70 afios que viven en los cinco continentes, con una media de segui-
miento de 9.5 afios. Utilizaron cuestionarios de frecuencia alimen-
taria especificos de cada pais para determinar la ingesta dietética y
estimamos el indice glucémico y la carga glucémica sobre la base
del consumo de siete categorias de alimentos con carbohidratos.
Calcularon las razones de riesgo utilizando modelos de fragilidad de
Cox multivariables. El resultado primario fue una combinacion de un
evento cardiovascular importante (muerte CV, infarto de miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca) o muer-
te por cualquier causa.

En la poblacién de estudio, se produjeron 8,780 muertes y 8,252
eventos CV importantes durante el periodo de seguimiento. Des-
pués de realizar amplios ajustes comparando los quintiles de indice
glucémico mas bajo y mas alto, encontraron que una dieta con un
indice glucémico alto se asocid con un mayor riesgo de un evento
CV importante o muerte, ambos entre los participantes con enfer-
medad CV preexistente (indice de riesgo, 1.51; IC] de 95%, 1.25 a
1.82) y entre aquellos sin dicha enfermedad (razon de riesgo, 1.21;
IC del 95%, 1.11 a 1.34). Entre los componentes del resultado pri-
mario, un indice glucémico alto también se asocidé con un mayor

~

riesgo de muerte por causas CV. Los resultados con respecto a la
carga glucémica fueron similares a los hallazgos con respecto al
indice glucémico entre los participantes con enfermedad cardiovas-
cular al inicio del estudio.

En conclusion, en este estudio, una dieta con un indice glucémico
alto se asoci6 con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
y muerte. (Financiado por el Population Health Research Institute
y otros).

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio evalud el impacto del indice glucémico alto sobre
el riesgo CV y la mortalidad en una poblacion geograficamen-
te diversa distribuida en cinco continentes e incluyendo paises
occidentales y no occidentales con ingresos bajos, medios y al-
tos. Durante una mediana de 9.5 afios, se obtuvieron datos de
137,851 participantes de entre 35y 70 afios. Se utilizaron cuestio-
narios especificos de cada pais para determinar la ingesta dieté-
tica. En un andlisis ajustado que dividi6 a los participantes segun
si tenian enfermedad CV preexistente (ECV), hubo una asocia-
cion entre el consumo de una dieta con un indice glucémico alto y
un riesgo elevado de un evento CV o muerte por cualquier causa
en ambos grupos. Las personas que consumian una dieta con un
indice glucémico alto también tenian un mayor riesgo de muerte
por causas CV.

+ Estos datos sugieren que diversos individuos que consumen die-

tas con un indice glucémico alto tienen un riesgo elevado de ECV
y muerte.
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Dislipidemia metabalica
y resultados CV en DM2

Kaze AD, Santhanam P, Musani SK, Ahima R, Echouffo-Tcheugui JB. Metabolic Dyslipidemia and Cardiovascular Outcomes in Type 2
Diabetes Mellitus: Findings From the Look AHEAD Study. J Am Heart Assoc 2021 Mar 17; [EPub Ahead of Print]

Figure 1. Proporcién acumulada

de participantes con eventos de
enfermedad cardiovascular (ECV)
segun el estado del colesterol de
triglicéridos y lipoproteinas de alta
densidad (HDL) en el Look AHEAD
(Action for Health in Diabetes) study.

elevados) y el colesterol unido a lipo-

proteinas de alta densidad (C-HDL)
son muy prevalentes en la DM2. No se com-
prende completamente hasta qué punto las
anomalias relacionadas con la DM2 en el
perfil de triglicéridos-C-HDL se asocian con
el riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV). Evaluamos las asociaciones de tri-
glicéridos y estado de C-HDL con resulta-
dos de ECV en individuos con DM2.

Analizaron datos de 4,199 adultos con so-
brepeso/obesidad con DM2 libres de ECV
con datos disponibles sobre triglicéridos y
C-HDL al inicio del estudio (2001-2004) en
el estudio Look AHEAD (Action for Health in
Diabetes). Usaron modelos proporcionales
de Cox para estimar las HR y los IC del 95%
de: (1) resultado compuesto de ECV (infar-
to de miocardio, accidente cerebrovascular,
hospitalizacién por angina y/o muerte por
causa CV); (2) eventos de enfermedad de
las arterias coronarias; y (3) accidente cere-
brovascular (apoplejia). De los 4,199 parti-
cipantes, el 62% (n = 2,600) eran mujeres,
con una edad media de 58 afios (DE, 7) y el
40% (n = 1,659) tenia dislipidemia metabo-
lica al inicio del estudio. Durante una media
de seguimiento de 9.5 afios (rango inter-
cuartilico, 8.7-10.3), 500 participantes expe-
rimentaron el resultado compuesto de ECV,
396 experimentaron eventos de enferme-
dad de las arterias coronarias y 100 sufrie-
ron un accidente cerebrovascular. C-HDL
bajo se asocid6 con mayores riesgos del
resultado compuesto de ECV (HR, 1.36; IC
del 95%, 1.12-1.64 [P= 0.002]) y eventos
de enfermedad arterial coronaria (HR, 1.46;
IC del 95%, 1.18-1.81 [ P = 0.001]) pero no
accidente cerebrovascular (HR, 1.38; IC

La dislipidemia metabdlica (triglicéridos
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del 95%, 0.90-2.11 [P = 0.140]). En com-
paracién con los pacientes con triglicéridos
normales y HDL normales, los participan-
tes con dislipidemia metabdlica tenian un
mayor riesgo de evolucion compuesta de
ECV (CRI, 1.30; IC del 95%, 1.03-1.63 [P
= 0.025]) y eventos de enfermedad arterial
coronaria (CRI, 1.48; IC del 95%, 1.14-1,93
[P = 0.003]) pero no accidente cerebrovas-
cular (HR, 1.23; IC del 95%, 0,74-2.05 [P
=0.420]).

En conclusién, en una muestra grande de in-
dividuos con sobrepeso/obesidad con DM2,
la dislipidemia metabdlica se asocié con un
mayor riesgo de resultados de ECV. Nues-
tros hallazgos destacan la necesidad de te-
ner en cuenta la dislipidemia metabolica en
la estratificacion del riesgo de ECV entre los
pacientes con DM2. URL de registro: https://
www.lookaheadtrial.org; Identificador Unico:
NCT00017953.

PERSPECTIVA CLINICA
¢ Qué es nuevo?

* Si mejoran los triglicéridos: fenotipo de
colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad entre personas con DM 2 au-
menta la reduccion del riesgo de enfer-
medad CV mas alla del c-LDL sigue sien-
do un tema de debate.

+ La dislipidemia metabdlica fue muy pre-
valente (40%) entre personas con DM2.

+ Colesterol HDL bajo y la dislipidemia me-
tabolica se asocio con mayor riesgo de en-
fermedad de las arterias coronarias even-
tos, asi como un punto final compuesto de

muerte CV, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, y hospitalizacion por an-
gina, independientemente de otros facto-
res de riesgo de enfermedades CV.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ Estos datos muestran la necesidad de
destacar la dislipidemia metabdlica en la
estratificacion del riesgo de enfermedad
CV entre personas con DM2.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio analiz6 la asociacion de la
dislipidemia basal con los resultados de
la enfermedad cardiovascular (ECV) en
4,199 personas con sobrepeso / obesi-
dad con DM2 inicialmente libres de ECV
en el estudio Look AHEAD. Al inicio del
estudio, 1659 personas (40%) tenian
dislipidemia. Los participantes fueron
seguidos durante una mediana de 9.5
afos. Un C-HDL bajo se asocid con un
mayor riesgo de un resultado compuesto
de ECV y eventos de enfermedad de las
arterias coronarias (EAC), pero no con un
accidente cerebrovascular. De manera
similar, los participantes con dislipidemia
metabdlica (triglicéridos anormales y HDL
bajo) tenian un mayor riesgo de resultado
compuesto de ECV y eventos CAD, pero
no accidente cerebrovascular.

* En personas con sobrepeso/obesidad
con DM2, la dislipidemia metabdlica se
asocia con un mayor riesgo de resulta-
dos de ECV y debe considerarse en la
estratificacion del riesgo de ECV en estos
pacientes.
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Lipoproteinas de alta densidad, transporte inverso
de colesterol y aterogénesis

Pownall HJ, Rosales C, Gillard BK & Gotto Jr AM. High-density lipoproteins, reverse cholesterol transport and atherogenesis.

Nature Reviews Cardiology (2021)
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Apolipoprotein A-ll

lacionan negativamente con el riesgo de enfermedad cardio-

vascular aterosclerética (ASCVD). Segun un modelo amplia-
mente citado, el HDL provoca su efecto ateroprotector a través de
su papel en el transporte inverso del colesterol, que comprende la
salida de colesterol de los macréfagos a las formas tempranas de
HDL, seguido de la conversion del colesterol libre (FCh) contenido
en el HDL en ésteres de colesterilo, que se extraen hepaticamente
del plasma por los receptores de HDL y se transfieren a la bilis para
su excrecion intestinal.

I as concentraciones plasmaticas de colesterol HDL se corre-

Dado que el aumento de los niveles de colesterol HDL en plasma
mediante enfoques genéticos no reduce el riesgo de ASCVD, el en-
foque de la investigacion se ha desplazado hacia la funcion de las
HDL, especialmente en el contexto del flujo de salida de colesterol
de los macréfagos. En apoyo del modelo de transporte inverso de
colesterol, varios estudios grandes han revelado una correlacion
inversa entre la salida de colesterol de los macréfagos a HDL plas-
matico y ASCVD. Sin embargo, otros estudios han puesto en duda
el mecanismo de transporte inverso del colesterol subyacente: en
ratones y seres humanos, el FCh contenido en las HDL se elimina
rapidamente del plasma (en minutos), independientemente de la es-
terificacion y la captacion de holoparticulas de HDL por el higado.

Ademas, la reversibilidad de la transferencia del FCh entre macro-
fagos y HDL ha implicado el proceso inverso, es decir, la transferen-

Phospholipid

&% FCh

Apolipoprotein A-l

cia de FCh de HDL a macréfagos, en la etiologia del aumento de
ASCVD en condiciones de concentraciones plasmaticas muy altas
de HDL-FCh, el FCh contenido en HDL se elimina rapidamente del
plasma (en minutos), independientemente de la esterificacion y la
absorcion de holoparticulas de HDL por el higado.

PUNTOS CLAVE

+ Las altas concentraciones plasmaticas de colesterol HDL y la
esterificacion del colesterol libre  (FCh) contenido en HDL son
fundamentales para los modelos tradicionales de transporte in-
verso de colesterol y prevencion de la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica (ASCVD).

 Las intervenciones que aumentan las concentraciones plasmati-
cas de colesterol HDL no reducen la ASCVD y la mayor parte del
FCh en HDL se extrae por via hepatica sin esterificacion.

* Los estudios sobre la relacion entre la salida de colesterol de los
macrofagos, las concentraciones plasmaticas de HDL y la ASC-
VD han sido contradictorios.

* En modelos de ratén y seres humanos con metabolismo de HDL
desregulado, una alta biodisponibilidad de FCh en HDL se co-
rrelaciona con ASCVD; las diferencias en la biodisponibilidad de
HDL-FCh podrian ser la base de los hallazgos dispares sobre el
papel de la salida de colesterol de los macréfagos en la ASCVD.
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Terapias emergentes de ARN
para reducir los niveles sanguineos de Lp (a)

Tsimikas S, Moriarty PM, and Stroes ES. Emerging RNA Therapeutics to Lower Blood Levels of Lp(a): JACC Focus Seminar 2/4.
J Am Coll Cardiol. 2021 Mar, 77 (12) 1576-1589
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resultados positivos conducira a un ensayo exitoso. vasculares.

+ Este estudio se centra en las terapias emergentes en ensayos
para la reduccién de las enfermedades cardiovasculares median-
te la reduccion de Lp (a), incluidos aquellos que utilizan el oligo-
nucleétido antisentido pelacarsen.
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=70 mg/fdl (==175 nmol/1)
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—_— =

Freguency Distribution
Frequency Distribution

Se encuentran en desarrollo clinico y preclinico terapias adiciona-
les dirigidas al acido ribonucleico para reducir la Lp (a). La prueba
de la hipotesis de Lp (a) proporcionara pruebas de si el riesgo
mediado por Lp (a) puede eliminarse mediante una reduccion po-
tente de Lp (a).
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Terapias nuevas y emergentes para la reduccion
del colesterol LDL y la apolipoproteina B

Nurmohamed NS, Navar AM, Kastelein JJP. New and Emerging Therapies for Reduction of LDL-Cholesterol and Apolipoprotein B:
JACC Focus Seminar %: J Am Coll Cardiol 2021 Mar 30;77(12) 1564-1575,

———

CENTRAL ILLUSTRATION: Working Mechanisms of Low-Density Lipopro-
tein Cholesterol Lowering Therapies
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Nurmohamed, N.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(12):1564-75.

(PCSKO9i), se estan desarrollando nuevas terapias emergentes para reducir el C-LDL para la prevencion de enferme-

Q demas de la base de las estatinas, la ezetimiba y los inhibidores de y proproteina convertasa subtilisina-kexina tipo 9
dades cardiovasculares.

Inclisiran, una pequefia molécula de ARN interferente que inhibe la PCSK9, solo debe dosificarse dos veces al afio y tiene el
potencial de ayudar a superar las barreras actuales para la persistencia y la adherencia a las terapias hipolipemiantes.

El acido bempedoico, que reduce el C-LDL upstream de las estatinas, proporciona una alternativa novedosa para los pa-
cientes con intolerancia a las estatinas. Se ha demostrado que los inhibidores de la proteina 3 similar a la angiopoyetina
(ANGPTL3) proporcionan una potente disminucién del C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética
sin efectos adversos importantes como se observa con lomitapida y mipomersen. y puede reducir la necesidad de aféresis.
Finalmente, los inhibidores de la CETP aun pueden ser efectivos con el desarrollo del obicetrapib.

Estos agentes novedosos proporcionan al médico las herramientas para reducir eficazmente el C-LDL en todo el rango de
elevacion del riesgo cardiovascular inducido por C-LDL, desde la prevencion primaria y la prevencion secundaria hasta los
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética nula.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este es un estudio centrado en terapias emergentes en desarrollo para la reduccion de enfermedades CV a través de la
reduccién del C-LDL y la apolipoproteina B, que incluyen inclisiran, acido bempedoico, inhibidores de proteinas similares a
la angiopoyetina 3 e inhibidores de la CETP.

+ Estos nuevos agentes, que se encuentran en diferentes etapas de desarrollo, tienen el potencial de disminuir el riesgo de
enfermedad cardiovascular inducida por el C-LDL.
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La apolipoproteina B y el colesterol no HDL reflejan mejor el riesgo
residual que el colesterol LDL en pacientes tratados con estatinas

Johannesen CDL, Mortensen MB, Langsted A, Nordestgaard BG. Apolipoprotein B and Non-HDL Cholesterol Better Reflect Residual Risk Than LDL Cholesterol in
Statin-Treated Patients J Am Coll Cardiol 2021 Mar 23;77(11)1439-1450

( CENTRAL ILLUSTRATIOMN: Multivariable-Adjusted Risk of All-Cause
Mortality and Myocardial Infarction in 13,015 Statin-Treated Patients From the
Copenhagen General Population Study

\

Johannesen, C.D.L. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(11):1439-50.
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*Para determinar sus va-
lores relativos en la eva-
) luacion del riesgo residual

n las guias de colesterol, el colesterol
Eunido a lipoproteinas de baja densi-

dad (LDL) sigue siendo el objetivo
principal, mientras que la apolipoproteina B
(apoB) y el colesterol no HDL son objetivos
secundarios. Este estudio buscé determinar
si los niveles elevados de apoB y / o coles-
terol no HDL son superiores al colesterol
LDL elevado para identificar a los pacientes
tratados con estatinas con riesgo residual
de mortalidad por todas las causas e infarto
de miocardio.

En total, se incluyeron 13,015 pacientes
tratados con estatinas del Estudio de po-
blacion general de Copenhague con una
media de seguimiento de 8 afios. Las re-
gresiones de Cox entre apoB, colesterol no
HDL y colesterol LDL, respectivamente, y la
mortalidad por todas las causas o infarto de
miocardio se examinaron en escalas conti-
nuas mediante splines cubicos restringidos
y por categorias de valores concordantes y
discordantes definidos por medianas.

Niveles elevados de apoB y colesterol no
HDL se asocidé con un mayor riesgo de mor-
talidad por todas las causas e infarto de
miocardio, mientras que no se encontraron
tales asociaciones para el colesterol LDL

alto. En comparacion con los valores con-
cordantes por debajo de las medias, la apoB
discordante por encima de la media con el
c-LDL por debajo arrojé HR de 1.21 (IC del
95%: 1.07 a 1.36) para la mortalidad por to-
das las causas y 1.49 (IC del 95%: 1.15 a
1.92) para el infarto de miocardio. Los valo-
res correspondientes de colesterol no HDL
alto con c-LDL bajo fueron 1.18 (IC del 95%:
1.0221.36) y 1.78 (IC del 95%: 1.35 a 2.34)
respectivamente. Por el contrario, el c-LDL
alto discordante con el colesterol no HDL
0 apoB bajos no se asocid con un mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas o
infarto de miocardio. Ademas, la apoB alta
discordante con el colesterol no HDL bajo
produjo HR de 1.21 (IC del 95%: 1. 03 a
1.41) para la mortalidad por todas las cau-
sas y de 0.93 (IC del 95%: 0.62 a 1.40) para
el infarto de miocardio. Ademas, el coleste-
rol no HDL y apoB discordantes por encima
de las medianas con el colesterol LDL por
debajo presentaba HR de 1.23 (IC del 95%:
1.07 a 1.43) para la mortalidad por todas
las causas y 1.82 (IC del 95%: 1.37 a 2.42)
para el infarto de miocardio.

En conclusién, en pacientes tratados con
estatinas, los niveles elevados de apoB
y colesterol no HDL, pero no el c-LDL, se

de mortalidad por todas

las causas e infarto de
miocardio (IM), este estudio examinoé las
relaciones entre la apoB, el colesterol no
HDLy el c-LDL y los resultados en 13,015
participantes tratados con estatinas en el
Estudio de poblacion general de Copen-
hague. Los pacientes fueron seguidos
durante una media de 8 afios. Aunque
el c-LDL alto no se asoci6 con un mayor
riesgo de infarto de miocardio o mor-
talidad por todas las causas, hubo una
asociacion entre los niveles altos de co-
lesterol no HDL y apoB vy estos resulta-
dos. Segun el analisis de individuos con
niveles discordantes, la apoB elevada fue
superior al ¢c-LDL elevado como indicador
de riesgo de infarto de miocardio y fue
superior tanto al c-LDL elevado como al
colesterol no HDL elevado como indica-
dor de riesgo de mortalidad por todas las
causas.

* Aunque los tratamientos generalmente
se dirigen a los niveles de colesterol LDL,
estos hallazgos sugieren que los niveles
de colesterol no HDL y apoB son indica-
dores superiores del riesgo de mortalidad
residual en pacientes tratados con estati-
nas, y los autores recomiendan investigar
tratamientos que reduzcan estos niveles.
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¢, Deberia ahadirse la capacidad antiinflamatoria
de las HDL a las puntuaciones de riesgo de ECV?

Jia C, Anderson JLC, Gruppen EG, Lei Y, Bakker SJL, Dullaart RPF, et al. High-Density Lipoprotein Anti-Inflammatory Capacity and Incident
Cardiovascular Events. Circulation. 2021 Apr 12 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.050808. PMID: 33840204

(HDL) en la enfermedad CV representa un concepto emer-

EI papel de la funcién de las lipoproteinas de alta densidad

gente importante. El presente estudio investigo si la capaci-

dad antiinflamatoria de HDL es prospectivamente asociado con los
primeros eventos cardiovasculares en la poblacién general.

POR QUE ESTO IMPORTA

Agregar la medida funcional de la capacidad antiinflamatoria de
las HDL a las puntuaciones de riesgo de ECV podria mejorar la
evaluacion del riesgo.

RESULTADOS CLAVE

Se emparejaron 369 casos con 369 participantes de control, in-
cluido el emparejamiento para las concentraciones de HDL.

La mediana de seguimiento fue de 10.5 afos para los casos y de
10.4 afos para los participantes de control.

Los casos tenian mas ECV y peores biomarcadores de ECV.

A pesar de niveles similares de HDL, los casos tenian una capa-
cidad antiinflamatoria de HDL significativamente menor (segun la
supresion in vitro de la expresion de marcadores inflamatorios):
27.0% frente a 31.6% en los participantes de control (p <0.001).
La capacidad antiinflamatoria relacionada con las HDL se asocid
inversamente con los eventos de ECV (p = 0.002).

La asociacion persistié con el ajuste por otros factores que afec-
tan el riesgo (p = 0.002).

La capacidad antiinflamatoria de las HDL también se asocio con
una disminucion especifica del riesgo de muerte por ECV, cardio-
patia isquémica e hospitalizacion por infarto de miocardio.

Su adicién a la puntuacion de riesgo de Framingham produjo un
poder predictivo significativamente mayor (p = 0.002 a p = 0.0005,
dependiendo de otros factores incluidos).

La capacidad antiinflamatoria de las HDL no se correlacion6 con
las HDL plasmaticas o la proteina C reactiva de alta sensibilidad.

LIMITACIONES

* Incluido solo participantes blancos.

+ Accidente cerebrovascular no incluido como criterio de valoracion
de ECV.

+ El ensayo funcional no esta estandarizado.

MENSAJE PARA LLEVAR

» Cuando la capacidad antiinflamatoria del colesterol HDL se suma
a la puntuacion de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) de
Framingham, la prediccion del riesgo mejora.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué hay de nuevo?

+ La capacidad antiinflamatoria de las lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL) esta asociada con incidencia de enfermedades CV en
la poblacion general.

+ Esta asociacion fue independiente de una serie de biomarcado-
res CV establecidos, entre los que se incluyen el colesterol HDL y
la hs-CRP (proteina C reactiva de alta sensibilidad).

+ La capacidad antiinflamatoria de las HDL se asocia con eventos
de enfermedad cardiovascular independientemente de la capaci-
dad de salida del colesterol.

+ Agregar la capacidad antiinflamatoria HDL a la puntuacion de
riesgo de Framingham o reemplazar el colesterol HDL con esta
métrica funcional de particulas HDL mejora la prediccion del
riesgo.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ La capacidad antiinflamatoria de las HDL tiene el potencial de
proporcionar informacion clinica independiente para la evaluacién
del riesgo de enfermedad cardiovascular.

+ La capacidad antiinflamatoria de las HDL podria representar un
nuevo objetivo de intervencion farmacoldgica para mejorar el ries-
go de enfermedad cardiovascular.
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¢ Realidad o ficcion? Propiedades pleiotrépicas de las estatinas

Yu D, Liao JK. Emerging views of statin pleiotropy and cholesterol lowering. Cardiovascular research 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=33533892

sultados de estatinas sugirid beneficios mas alla de sus

potentes propiedades reductoras de c-LDL. Estos efectos
“pleiotropicos” han atraido un gran interés y debates desde que se
introdujeron las estatinas hace mas de 30 afios.

EI analisis retrospectivo de los principales ensayos de re-

En particular, el beneficio cardiovascular mas rapido y significati-
vo, mas alla de lo que se esperaba del efecto reductor de c-LDL
combinado con una reduccién inesperada de accidentes cerebro-
vasculares isquémicos en el estudio SPARCL, proporcion¢ indica-
ciones de que las estatinas podian hacer mas.

Los posibles mecanismos sugeridos incluyeron la estabilizacion
de la placa, la mitigacion de la inflamacion y la reactividad vas-
cular. Existe un cuerpo sustancial de evidencia para apoyar los
efectos pleiotrdpicos, y un cuerpo igualmente creciente de datos
clinicos apunté a una interpretacién mas matizada de la pleiotro-
pia de estatinas.

Esta revision proporciona una actualizacion imparcial sobre la
comprension actual de los efectos pleiotrdpicos de las estatinas,
incluida la evidencia clinica disponible y las recomendaciones
para futuras investigaciones para abordar las preguntas sobre la
pleiotropia de las estatinas.

A

El papel de las estatinas tras las hemorragias intracerebrales (HIC)

Spriigel MI, Kuramatsu JB, Volbers B, Saam JI, Sembill JA, Gerner ST, et al. Impact of Statins on Hematoma, Edema, Seizures, Vascular Events, and Functional
Recovery After Intracerebral Hemorrhage. Stroke 2021: Strokeaha120029345. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=33517701

cidente cerebrovascular priorizd la

investigacion sobre el papel de las es-
tatinas después de la HIC. En este registro
aleman de HIC, se realiz6 un analisis obser-
vacional retrospectivo para evaluar los be-
neficios o dafios cuando los pacientes que
sufrieron una HIC aguda (re) comenzaron a
tomar estatinas.

I a organizacion europea contra el ac-

El impacto de las estatinas sobre las carac-
teristicas del hematoma, el edema perihe-
morragico (PHE), los eventos cardiovascu-
lares, las convulsiones y la recuperacion
funcional en pacientes con hemorragia in-
tracerebral (HIC) no esta suficientemente
estudiado.

Los pacientes con HIC
del estudio prospectivo
UKER-ICH (Cohorte Uni-
versitatsklinikum Erlangen
de Pacientes con Hemo-
rragia Intracerebral Espon-
tanea) (URL: https://www.
clinicaltrials.gov; Identifica-
dor unico: NCT03183167 )
fueron analizados median-
te modelos de regresion
multivariable y puntaje de
propension. empareja-
miento, y los volumenes
de PHE se evaluaron vo-
lumétricamente. Los resul-

tados comprendieron las caracteristicas del
hematoma, el impacto de la continuacion, la
interrupcion y el inicio de las estatinas en
la extension maxima de PHE y la influencia
del tratamiento con estatinas en la aparicion
de convulsiones, eventos adversos cardio-
vasculares y recuperacion funcional des-
pués de la HIC.

Se analizaron un total de 1,275 pacientes
con HIC con informacion sobre tratamiento
con estatinas. El tratamiento con estatinas
al ingreso hospitalario (21.7%) se asocid
con tasas mas altas de HIC lobular fren-
te a no lobar (OR, 1.57 [1.03-2.40]; P =
0.038). El inicio de las estatinas después de

la HIC se asoci6 con un aumento de la PHE
maxima (B = 0.12, SE = 0.06, P = 0.008),
mientras que la continuacién frente a la
interrupcion del tratamiento previo con es-
tatinas no se asocio significativamente con
la formacion de edema (P > 0.10). No hubo
diferencias significativas en la incidencia de
convulsiones sintomaticas remotas segun
la exposicion a las estatinas durante el se-
guimiento (estatinas: 11.5% versus ningu-
na estatinas: 7.8%, HR de subdistribucion:
1.15 [0.80-1.66]; P= 0.512). Los pacientes
que tomaban estatinas revelaron menos
eventos adversos cardiovasculares y una
recuperacion funcional mas frecuente des-
pués de 12 meses (recu-
peracion funcional: 57.7%
versus 45.0%, OR 1.67
[1.09-2.56]; P = 0.019).

Los autores sugieren no
comenzar a tomar estati-
nas durante los primeros
dias de ingreso para evitar
un aumento del edema;
sin embargo, aquellos que
usaron estatinas antes
de la admisién al hospital
pudieron continuar toman-
dolas de manera segura.
Comenzar con estatinas
al alta podria reducir los
eventos de ECV y mejorar
la recuperacion funcional.
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Estatinas en pacientes de
edad muy avanzada que
han sufrido un accidente
cerebrovascular
isquemico; ¢ que
podemos esperar?

Lefeber GJ, Knol W, Souverein PC, Bouvy ML, de Boer A,
Koek HL. Statins After Ischemic Stroke in the Oldest:
A Cohort Study Using the Clinical Practice Research
Datalink Database. Stroke 2021: Strokeaha120030755.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=33563018

—

ontinda el debate sobre si las estatinas
‘ deben usarse en los muy ancianos. Las

estatinas se inician con frecuencia en pa-
cientes de >80 afos después de un accidente
cerebrovascular isquémico, aunque la evidencia
sobre la prevencion de la enfermedad CV recu-
rrente es escasa. Los autores de este estudio
exploraron los efectos de las estatinas después
del ictus isquémico en una cohorte de pacientes
>80 afos.

—

Realizaron un estudio retrospectivo en pacientes
de 65 afos 0 mas hospitalizados por un primer ac-
cidente cerebrovascular isquémico entre 1999 y
2016 sin prescripcion de estatinas en el afio ante-
rior a la hospitalizacion utilizando el enlace de da-
tos de investigacion de practica clinica. Incluyeron
el grupo de edad de 65 a 80 afios para comparar
estos resultados con la evidencia actual sobre la
eficacia de las estatinas. El resultado primario fue
una combinacion de accidente cerebrovascular re-
currente, infarto de miocardio y mortalidad CV. El
resultado secundario fue la mortalidad por todas
las causas. Utilizaron un modelo de Cox variable
en el tiempo para tener en cuenta la prescripcion
de estatinas a lo largo del tiempo. Compararon al
menos 2 afios de tiempo de prescripcion de esta-
tinas con el tiempo de prescripcion sin tratamiento
y <2 afos. Los andlisis se ajustaron para posibles
factores de confusién.

Incluyeron 5,910 pacientes, de >65 afios, de los
cuales 3,157 tenian >80 afios. Dos afios de pres-
cripcion de estatinas en pacientes de >80 afos
0 mas dieron como resultado un menor riesgo
del punto final compuesto (HR ajustado, 0.80 [IC
del 95%, 0.62-1.02]) y mortalidad por todas las
causas (HR ajustado, 0.67 [IC del 95%, 0.57-
0.80]). Después de la correccion de la mortalidad
del 23.9% de los pacientes durante los primeros
2 afos, el nimero necesario a tratar fue 64 para
el resultado primario durante una media de se-
guimiento de 3.9 afios y 19 para la mortalidad por
todas las causas.

En conclusion, las estatinas iniciadas en pacien-
tes de >80 aros, dadas de alta tras la hospitaliza-
cion por un ictus isquémico se asocian con una
reduccion de los eventos cardiovasculares.

¢ Estan los lipidos bien controlados en los
pacientes diabéticos recién diagnosticados?

Garcia-Ulloa AC, Lechuga-Fonseca C, Del Razo-Olvera FM, Aguilar-Salinas CA, Galaviz KI, Narayan

MV, et al on behalf of Group of Study CAIP Diet. Clinician prescription of lipid-lowering drugs and

achievement of treatment goals in patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus. BMJ
open diabetes research & care 2021; 9. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=33568360
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| control de lipidos es fundamen-
Etal en la DM2. El objetivo de este

estudio es investigar los factores
asociados con la adherencia a la terapia
lipidica y el logro de los objetivos en el
entorno de la vida real entre pacientes
con DM 2 diagnosticada.

Este es un analisis longitudinal en un
centro de atencién integral para pacien-
tes con DM2. Incluyeron pacientes con
DM2, <5 afios de diagnéstico, sin com-
plicaciones incapacitantes (p. €j., ampu-
tacion, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, retinopatia prolifera-
tiva, filtracion glomerular tasa <60 mL/
min/ m2) y complet6é un seguimiento de
2 afios. EI modelo integral de atencion
diabética incluye 9 intervenciones en 4
visitas iniciales y evaluaciones anuales.
Los endocrindlogos siguen las guias cli-
nicas y adaptan la terapia para alcanzar
la meta de tratamiento basado en el ries-
go. Las principales medidas de resulta-
dos fueron la proporcién de pacientes
que se encuentran con c-LDL <100 mg/
dL y triglicéridos <150 mg/dL) y propor-
cion de pacientes que toman estatinas,
fibratos o combinacién al inicio, a 3 me-
ses y evaluaciones anuales.

Se incluyeron 288 pacientes consecuti-
vos (54 + 9 afos, 53.8% mujeres), tiem-
po desde el diagnéstico de DM2 1 (0-5)
afos. Al inicio, el 10.8% de los pacien-
tes estaban recibiendo tratamiento con
estatinas (46.5% terapia de intensidad
moderada y 4.6% de terapia de alta in-
tensidad), 8.3% de fibratos y 4.2% de
tratamiento combinado. La proporcion
de pacientes con tratamiento combinado
aumento al 41.6% en 3 meses, disminu-
y6 al 20.8% al cabo de 1 afio y aumen-
t6 a 38.9% a los 2 afios de evaluacion.
Pacientes en tratamiento cumplié los
objetivos de LDL vy triglicéridos a los 3
meses (17% vs 59.7%, cociente relativo
(RR) =0.89, IC del 95%: 0.71 a 1.12), al
afo (17% vs 26.7%, RR = 0.62, IC del
95%: 0.41 a 0.95) y a los 2 afios (17%
versus 29.9%, RR = 0.63, IC del 95%:
0.43 a 0.93). Razones principales para
suspension de la medicacion: el pacien-
te considerd que el tratamiento no era
importante (37.5%) y otros médicos sus-
pendieron el tratamiento (31.3%).

En conclusion, el 88.2% de los pacien-
tes con DM2 requirid farmacos hipoli-
pemiantes. La educacion de pacientes
y médicos es fundamental para lograr
y mantener los objetivos de la diabetes.

IMPORTANCIA DE ESTE ESTUDIO

¢ Qué se sabe ya sobre este tema?

+ Las anomalias lipidicas son frecuen-
tes en pacientes con DM 2.

* La adherencia a la medicacién juega
un papel importante en el control de
los lipidos.

+ Para los pacientes con enfermedades
cronicas, la adherencia sigue siendo
subdptima, lo que genera costos sig-
nificativos.

¢ Interrupcion o incumplimiento de tra-
tamientos hipolipemiantes, falta de
adherencia a las guias, efectos adver-
S0s previos, inercia clinica o preferen-
cia por los cambios de comportamien-
to primero son los principales factores
asociados con objetivos lipidicos no
controlados.

¢Cuales son los nuevos hallazgos?

+ Al ingreso, el 77% no recibié ningln
medicamento hipolipemiante.

+ Esta proporciéon cambid después de
seguir los algoritmos de tratamiento.

+ Las principales razones para no recibir
tratamiento fueron hipotiroidismo sin
tratamiento con levotiroxina, use de me-
dicamentos que causan dislipidemia o
alergia reportados a las sustancias.

+ La dosis mas comun de atorvastatina
fue de 10 mg, para lograr el objetivo
de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad.

+ Las principales causas de suspension
del tratamiento fueron las mismas
para las estatinas y los fibratos.

* Las razones mas comunes fueron
porque los pacientes consideraron
que no era importante para su control
y porque su médico tratante cambid el
tratamiento.

¢,Como podrian estos resultados

cambiar el enfoque de investigacion

o practica clinica?

+ Estos resultados pueden ayudar a es-
tablecer estrategias para mejorar la
adherencia al tratamiento farmacolé-
gico para lograr y mantener los objeti-
vos metabodlicos.



Distribucion de las preferencias
de los pacientes para el uso de
la terapia con estatinas

Brodney S, Valentine KD, Sepucha K, Fowler Jr FJ, Barry MJ. Patient Preference
Distribution for Use of Statin Therapy JAMA Network Open. 2021;4(3): e210661.
doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.0661

basarse en las preferencias de los pacientes. El objetivo fue

definir la distribucion de preferencias para el tratamiento con
estatinas en todo el espectro de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) después de que se informo a los participantes acerca de
los beneficios y dafios del tratamiento con estatinas.

I 0s umbrales para iniciar el tratamiento con estatinas deben

Realizaron una encuesta transversal del 13 de mayo al 2 de junio
de 2020. Los participantes incluyeron 304 personas de entre 40 y
75 anos extraidas de un panel de participacion no probabilistica que
no habian tomado una estatina o proproteina convertasa subtilisi-
na / inhibidor de kexina tipo 9 en los Ultimos 3 afios y conocia los
resultados de sus mediciones de colesterol total, colesterol HDL y
presion arterial.

Riesgo personalizado de ECV a 10 afios con y sin tratamiento con
estatinas y dafios potenciales de las estatinas. El resultado primario
fue la preferencia autoinformada por el tratamiento con estatinas.

Los 304 participantes tenian una edad media (DE) de 54.8 (9.9)
anos; 152 eran mujeres (50.0%), 130 (42.8%) no blancos, 50
(16.6%) tenian un titulo de secundaria 0 menos educacion y 153
(50.8%) informaron que nunca necesitaron ayuda para leer mate-
riales de salud. Cuando se les pregunté su preferencia por el uso
de la terapia con estatinas después de revisar la informacion sobre
riesgos y beneficios, el 45% de los participantes informaron que de-
finitivamente o probablemente elegirian la terapia con estatinas. A
medida que aumentaba el riesgo, la proporcion que elegiria el trata-
miento con estatinas en general aumentd (del 31.1% para un riesgo
<5% al 82.6% para un riesgo >50%). El umbral de riesgo minimo
tenia que aumentar al 20% antes de que el 75% de los encuestados
en ese grupo de riesgo quisieran la terapia con estatinas. Para los
participantes con un riesgo superior al 10%, el deseo de utilizar la
terapia con estatinas disminuyé a medida que los conocimientos
sobre salud, el conocimiento subjetivo

En conclusion, en este estudio, las preferencias por el tratamiento
con estatinas para la prevencion primaria de las ECV parecian va-
riar en todo el espectro del riesgo CV a 10 afios, pero eran relativa-
mente planas en los niveles intermedios de riesgo. Esta distribucion
de preferencias sugiere un amplio rango de riesgo para la toma de
decisiones compartida.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cuales son las preferencias de los pacientes para el
uso de la terapia con estatinas para la prevencion primaria en todo
el espectro del riesgo estimado de enfermedad cardiovascular ate-
rosclerética a 10 afios?

Hallazgos De los 304 adultos que participaron en este estudio de
encuesta, la proporcion que desearia recibir tratamiento con esta-
tinas después de revisar la informacion personalizada sobre bene-
ficios y dafios fue del 51% o menos para las categorias de riesgo
inferiores al 20%. El umbral de riesgo minimo tenia que aumentar
al 20% antes de que el 75% de los encuestados en ese grupo de
riesgo quisieran la terapia con estatinas.

Significado Los resultados de esta encuesta no sefialaron un um-
bral de riesgo que justificaria un estandar a favor o en contra del uso
de la terapia con estatinas; la distribucion de preferencias sugiere
una amplia gama de riesgo de enfermedad CV aterosclerética para
recomendar la toma de decisiones compartida.

Infecciones virales
y estatinas - impacto
sobre la sobrevida

Franco-Pelaez JA, Esteban-Lucia L, Zambrano Chacon M, Pello-Lazaro
AM, Venegas Rodriguez AM, Nieto Roca L et al. Statin use is associated
with reduced mortality after respiratory viral infection. ERJ Open Res

2021; 7. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=33569498

Estatinas
Enfermedad Cardiovascular

y COVID-19

renovado en los efectos pleiotropicos no relacionados

con las LDL de las estatinas. Varios estudios sugieren
que las estatinas, ademas de reducir las enfermedades CV,
tienen propiedades antiinflamatorias que podrian proporcio-
nar un beneficio en la regulacion a la baja de la respuesta
inmune después de una infeccion viral respiratoria (RVI) vy,
por tanto, disminuyendo las complicaciones posteriores. El
objetivo fue analizar el efecto de las estatinas sobre la mor-
talidad después de RVI.

Realizaron un estudio unicéntrico, observacional y retros-
pectivo que incluyé a todos los adultos pacientes con un
RVI confirmado por pruebas de PCR desde el 2 de octubre
de 2017 hasta el 20 de mayo de 2018. Los pacientes se
dividieron entre usuarios y no usuarios de estatinas y segui-
miento durante 1 afo, y todas las causas de muerte fueron
grabadas. Para analizar el efecto del tratamiento con estati-
nas sobre la mortalidad después de la RVI, planificaron dos
enfoques, un modelo de regresién de Cox multivariado con
la poblacién general y un modelo de Cox univariado con una
poblacion emparejada por puntuacion de propension.

La pandemia de COVID-19 ha despertado un interés

Incluyeron 448 pacientes, 154 (34.4%) de los cuales esta-
ban en tratamiento con estatinas. Los usuarios de estatinas
tenian peor perfil clinico (poblacion de mayor edad con mas
comorbilidades). Durante el seguimiento de 1 afio, 67 pa-
cientes murieron, 17 (11.0%) en el grupo de estatinas y 50
(17.1%) en el grupo de no estatinas. Analisis de Cox multiva-
riado mostré que las estatinas se asociaron con un beneficio
en la mortalidad (HR 0.47; IC del 95%: 0.26 2 0.83; p = 0.01).
en una poblacién emparejada (101 usuarios de estatinas y
101 usuarios de no estatinas) las estatinas también perma-
necieron asociadas con beneficio en la mortalidad (HR 0.32;
IC del 95%: 0.14-0.72; p = 0.006). Las diferencias se de-
bieron principalmente a la mortalidad no cardiovascular (HR
0.31; IC del 95%: 0.13 a 0.73; p = 0,004).

En conclusion, el tratamiento cronico con estatinas se aso-
ci6 con una reduccion de la mortalidad a 1 afio en pacien-
tes con RVI confirmado por laboratorio. Se necesitan mas
estudios para determinar el papel exacto de la terapia con
estatinas después de RVI.



Miopatia asociada a estatinas:
una actualizacion de conocimientos novedosos

Camerino GM, Tarantino N, Canfora |, De Bellis M, Musumeci O and Pierno S. Statin-Induced Myopathy: Translational Studies from Preclinical to Clinical Evidence.
Int J Mol Sci 2021; 22. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term =33669797
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sobre la comprensién actual de la

miopatia asociada a las estatinas. Las
estatinas son los medicamentos mas rece-
tados y eficaces para tratar las enfermeda-
des cardiovasculares (ECV). Sin embargo,
estos farmacos pueden ser responsables
de la toxicidad del musculo esquelético que
conduce a una reduccién de la compliance.

Esta revisién proporciona informacion

La interrupcion del tratamiento aumenta la
incidencia de ECV, por tanto, es fundamen-
tal para evaluar el riesgo. De hecho, se han
realizado muchos estudios a nivel preclini-
co y clinico para investigar los mecanismos

fisiopatologicos y las implicaciones clinicas
de la miotoxicidad de las estatinas.

Como consecuencia, han surgido nuevos
aspectos toxicologicos y nuevos biomar-
cadores. De hecho, estos medicamentos
pueden afectar la transcripcion de genes y
el transporte de iones y contribuyen al de-
terioro de la funcién muscular. Identificar
un marcador de toxicidad es importante
para prevenir o curar la miopatia inducida
por estatinas mientras se asegura la tera-
pia adecuada para la hipercolesterolemia y
contrarrestar la ECV. Los pacientes de edad
avanzada y aquellos con factores de riesgo

especificos como diabetes, hipotiroidismo,
enfermedad renal estan en riesgo de cam-
bios metabolicos que promueven las moles-
tias musculares y las estatinas exacerban.

En esta revision se centran en los mecanis-
mos de dafio muscular descubiertos en estu-
dios preclinicos y clinicos y se destacan las
situaciones patoldgicas en las que se debe
evitar el tratamiento con estatinas. En este
contexto, preventivo o también deben eva-
luarse las terapias sustitutivas. Se analizan
los agentes farmacoldgicos que se dirigen
a los suplementos de AMPK y de coenzima
Q10 que podrian ayudar a reducir este riesgo.

Revision sistematica del uso de estatinas

en pacientes cirroticos

Sung S, Al-Karaghouli M, Kalainy S, Cabrera Garcia L and Abraldes JG. A systematic review on pharmacokinetics, cardiovascular outcomes and
safety profiles of statins in cirrhosis. BVMC gastroenterology 2021; 21:120. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=33726685

tinas en la cirrosis, pero la preferencia de las estatinas y

los resultados de seguridad aun no son bien conocidos.
En esta revision sistematica, el objetivo fue abordar la farma-
cocinética (FC), la seguridad, y efectos sobre los resultados
cardiovasculares (CV) de las estatinas en la cirrosis.

E xiste un mayor interés en el uso terapéutico de las esta-

Busqueda sistematica en varias bases de datos y repositorios
electronicos de dos organismos reguladores hasta 2020-06-11
produjo 22 articulos y 2 monografias de medicamentos con da-
tos relevantes.

La rosuvastatina y la pitavastatina mostraron cambios minimos
de la PK en la cirrosis Child-Pugh A. Solo la rosuvastatina fue
evaluada en un estudio farmacocinético de dosis repetidas. La
atorvastatina mostré cambios PK pronunciados en la cirrosis.
Ningun dato PK fue encontrado para simvastatina, la estatina
mas comunmente utilizada en los ensayos de cirrosis. No hubo

datos suficientes para evaluar los efectos CV de estatinas en
cirrosis. Los ensayos clinicos en cirrosis se limitaron a simvas-
tatina, atorvastatina y pravastatina. En pacientes que toman
simvastatina 40 mg, la frecuencia combinada de rabdomidlisis
fue del 2%, una incidencia 40 veces mayor que la informada en
pacientes sin cirrosis, mientras que no se observo rabdomioli-
sis en pacientes tratados con simvastatina 20 mg, atorvastatina
20 mg o pravastatina 40 mg. La lesiéon hepatica inducida por
farmacos fue de interpretacioén dificil debido a la coexistencia
de musculos dafio. No se inform¢ de insuficiencia hepatica ma-
nifiesta.

En conclusion, debe evitarse simvastatina 40 mg en cirrosis
descompensada. Datos de seguridad de simvastatina 20 mg o
otras estatinas se basan en un tamafio de muestra pequefio.
La falta de datos y evidencia sobre ajustes de dosis no respal-
da el uso de estatinas para reducir el riesgo CV o mejorar los
resultados hepaticos en pacientes con cirrosis avanzada.



A(Q ATEROMA - Resomenes

El antecedente de uso
de estatinas se asocio
con una mejoria en
mortalidad en pacientes
hospitalizados con
COVID-19

Lohia P, Kapur S, Benjaram S, Mir T. Association
between antecedent statin use and severe disease
outcomes in COVID-19: A retrospective study with
propensity score matching. J Clin Lipidol 2021.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=33726984

reduccion de los marcadores inflama-
torios y una mejor funcion endotelial.
Es necesario aclarar si las estatinas ofrecen
algun beneficio en COVID-19. EIl objetivo fur

| as estatinas se han asociado con una

determinar la asociacion entre el antecedente
de uso de estatinas y los resultados de la en-
fermedad grave en pacientes con COVID-19.

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo
en 1,014 pacientes con diagnéstico confirma-
do de COVID-19. Los resultados fueron mor-
talidad, necesidad de ventilacion mecanica e
ingreso en cuidados intensivos. Los pacientes
se clasificaron en usuarios de estatinas frente a
no usuarios de estatinas segun el uso previo de
estatinas. Realizaron un andlisis de regresion
multivariable ajustando factores de confusion
como edad, sexo, raza, IMC, tabaquismo, se-
guro y comorbilidades. Se realiz un empare-
jamiento por puntuacion de propensién para
lograr una cohorte equilibrada 1: 1.

Un total de 1,014 pacientes (media de edad
65 afios (IQR 53-73); 530 (52.3%) hombres;
753 (74.3%) afroamericanos; media de IMC
29.4 (IQR 25.1-35.9); 615 (60.7%) con seguro
de Medicare) fueron incluidos en el estudio.

Aproximadamente 454 pacientes (44.77%)
usaban estatinas como medicacion domicilia-
ria. El antecedente de uso de estatinas ante-
cedente se asocid con una disminucién sig-
nificativa de la mortalidad en la cohorte total
(OR, 0.66; IC del 95%, 0.46 — 0.95; p = 0.03).
Entre la cohorte emparejada por puntuacién
de propension (PSM) de 466 pacientes (233
usuarios de estatinas y 233 no usuarios de
estatinas), todas las caracteristicas basales
tenian una distribucion similar entre los dos
grupos. Los usuarios de estatinas también
tuvieron una reduccion significativa de la mor-
talidad en la cohorte de PSM (OR, 0.56; IC del
95%, 0.37 — 0.83; p = 0.004).

En conclusion, el uso de estatinas se asocio
con una reduccién significativa de la mortali-
dad entre los pacientes con COVID-19. Estos
hallazgos respaldan la busqueda de ensayos
clinicos aleatorios para explorar los posibles
beneficios de las estatinas en COVID-19.

¢Son las estatinas
hidréfilas menos
propensas a producir

sintomas musculares?

Mueller AM, Liakoni E, Schneider C, Mueller AM,
Liakoni E, Schneider C et al. The Risk of Muscular
Events Among New Users of Hydrophilic

and Lipophilic Statins: an Observational

Cohort Study. Journal of general internal

medicine 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/?term=33751411

tes eficaces para la prevencién de enfer-

medades CV, pero los efectos adversos
musculares pueden limitar su uso. Las esta-
tinas hidrofilicas (pravastatina, rosuvastatina)
pueden causar menos eventos musculares
que las estatinas lipofilicas (por ejemplo, sim-
vastatina, atorvastatina) debido a una menor
difusion pasiva en las células musculares. El
objetivo fue comparar el riesgo de eventos

I as estatinas son farmacos hipolipemian-

musculares entre estatinas a dosis hipolipe-
miantes comparables y evaluar si las estatinas
hidrofilicas se asocian con un riesgo muscular
menor que las estatinas lipofilicas.

Se trata de un estudio de cohorte empareja-
do por puntuacion de propension utilizando
datos del enlace de datos de investigacion de
practica clinica (CPRD) GOLD, con sede en el
Reino Unido.

Nuevos usuarios de estatinas. Cohorte 1:
pravastatina 20-40 mg (hidrofilica) frente a
simvastatina 10-20 mg (lipofilica), cohorte 2:
rosuvastatina 5-40 mg (hidrofilica) frente a
atorvastatina 10-80 mg (lipofilica) y cohorte 3:
simvastatina 40-80 mg frente a atorvastatina
10-20 mg. El resultado fue un primer registro
de un evento muscular (miopatia, mialgia,
miositis, rabdomidlisis) durante un seguimien-
to méximo de 1 afio.

Las cohortes emparejadas por puntuacion de
propension consistieron en 1) 9,703, 2) 7,032
y 3) 37,743 pares de usuarios de estatinas. La
comparacién del riesgo de eventos muscu-

lares entre pravastatina de baja intensidad y
simvastatina de baja intensidad arrojé un HR
de 0.86 (IC del 95%: 0.64 a 1.16). En la com-
paracion de rosuvastatina de intensidad mo-
derada a alta frente a dosis equivalentes de
atorvastatina, observamos un HR de 1.17 (IC
del 95%: 0.88-1.56). La simvastatina de inten-
sidad moderada a alta se asocié con un HR de
1.33 (IC del 95%: 1.16-1.53), en comparacion
con atorvastatina en dosis equivalentes.

Como limitacion, no realizaron otras compara-
ciones por pares de estatinas debido al peque-
fio tamafio de la muestra. En ausencia de una
definiciéon uniforme sobre la comparabilidad
de las dosis de estatinas, es posible que las
proporciones de dosis aplicadas no coincidan
completamente con todas las fuentes biblio-
graficas.

En conclusion, estos resultados no sugieren
un riesgo sistematicamente menor de eventos
musculares para las estatinas hidrofilicas en
comparacién con las estatinas lipofilicas en
dosis reductoras de lipidos comparables.

El uso de estatinas

se asocio con la
permeabilidad prolongada
del injerto después de la
derivacion arterial de las

extremidades inferiores

Jung KS, Heo SH, Woo SY, Park YJ, Kim

DI, Kim YW. Factors associated with long-
term graft patency after lower extremity
arterial bypasses. Ann Surg Treat Res 2021;
100:175-185. http://www.ncbi.nIm. nih.gov/
pubmed/?term=33748031

los factores asociados con la permea-

Este estudio se realizé para determinar
bilidad del injerto a largo plazo después

de la derivacion arterial de la extremidad infe-
rior (LEAB).

Se reviso retrospectivamente la base de da-
tos de LEAB para pacientes con enfermedad
arterial oclusiva crénica (CAOD) en una sola
institucién. Para determinar los factores com-
pararon variables demograficas, clinicas y
de procedimiento entre 2 grupos de pacien-
tes; grupo | (permeabilidad del injerto <2 afios)
y grupo Il (permeabilidad del injerto = 5 afios
después de LEAB) utilizando analisis univaria-
bles y multivariables.

Entre 957 LEAB, se incluyeron para el andlisis
259 extremidades (grupo I, 125 extremida-
des y grupo Il, 134 extremidades) en 213 pa-
cientes. En un analisis univariable, edad mas
joven (69 afios vs 66 afios, P = 0.024), hiper-
tension (60.8% vs 74.6%, P = 0.017), claudi-
cacion (51.2% vs 70.9%, P = 0.001), ausencia

de intervencion previa (50.4% vs 73,9%, P
<0.001), derivacion de la arteria femoral co-
mun (57.6% vs 70.1%, P = 0.035), derivacién
por encima de la rodilla (36.8% vs 64.2%, P
<0.001) , procedimiento de rescate del injerto
posoperatorio (3.2% vs 14.8%, P =0.001) y uso
de estatinas (75.2% vs 88.8, P = 0.004) se aso-
ciaron con la permeabilidad a largo plazo. En
un analisis multivariado hipertension (odds ratio
[OR], 1.91; P = 0.038), claudicacion (OR, 2.08;
P =0.032), sin intervencion previa (OR, 2.48; P
=0.001), injerto venoso (OR, 4.36; P = 0.001),
la derivacion por encima de la rodilla (OR, 4.68;
P <0.001) y los procedimientos de salvamento
del injerto (OR, 7.70; P <0.001) se identificaron
como factores independientes.

En conclusion, estos factores se pueden con-
siderar en la toma de decisiones antes del tra-
tamiento de pacientes con CAOD.
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Efecto de la intensidad de las estatinas sobre el riesgo
residual en el ensayo ODYSSEY OUTCOMES

Diaz R, Li QH, Bhatt DL, Bittner VA, Baccara-Dinet MT, Goodman SG et al. Intensity of statin treatment after acute coronary syndrome, residual
risk, and its modification by alirocumab: insights from the ODYSSEY OUTCOMES trial. Eur J Prev Cardiol 2021; 28:33-43. http://www.ncbi. nim.nih.

gov/pubmed/?term=33755145
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documentaba intolerancia). El resul-

tado primario (eventos CV adversos
mayores) comprendié muerte por enferme-
dad coronaria, infarto de miocardio no fatal,
accidente cerebrovascular isquémico o an-
gina inestable. La mediana de seguimiento
fue de 2.8 afios.

El tratamiento inicial con estatinas fue de
alta intensidad (88.8%), de intensidad baja/
moderada (8.7%) o ninguno (2.4%). La me-
dia del colesterol LDL al inicio del estudio
fue de 86.89 y 139 mg/dL (P <0.001) en
estas categorias de tratamiento con esta-
tinas, respectivamente. Alirocumab produjo
reducciones relativas similares en el coles-
terol LDL desde el inicio en todos los sub-

grupos de tratamiento con estatinas, pero
las reducciones medias absolutas difirieron
(52.9, 56.7 y 86.1 mg/dL, respectivamente;
P <0.001). Con placebo, la incidencia de
eventos cardiovasculares adversos mayo-
res fue mayor en el subgrupo sin estatinas
(10.8%, 10.7% y 26.0% respectivamen-
te). Alirocumab redujo los eventos CV ad-
versos mayores en cada subgrupo de es-
tatinas (razon de riesgo 0.88, IC del 95%:
0.80-0.96; 0.68, 0.49-0.94; y 0.65, 0.44-
0.97, respectivamente; Piyteracsion = 0.14) con
un gradiente absoluto. reduccion del riesgo:
1.25%, IC del 95%: 0.34-2.16; 3.16%, 0.38-
5.94; 7.97%, 0.42-15.51; Pisteraccion = 0.106).

En conclusion, la inhibicion de PCSK9 con
alirocumab reduce el riesgo relativo de
eventos CV adversos importantes después
del sindrome coronario agudo, indepen-
dientemente del tratamiento con estatinas
de base. Sin embargo, los pacientes que no
toman estatinas tienen un alto riesgo abso-
luto de eventos CV adversos mayores recu-
rrentes; alirocumab reduce sustancialmente
ese riesgo. La inhibicion de PCSK9 puede
ser una estrategia terapéutica importante
para pacientes intolerantes a las estatinas
con sindrome coronario agudo.
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Las estatinas y el cancer de piel: hallazgo inesperado en los
registros de poblacion total de Islandia

Adalsteinsson JA, Muzumdar S, Waldman R, Hu C, Wu R, Ratner D, et al. Statins are associated with increased risk of squamous cell carcinoma of the skin: a whole-
population study from Iceland. Arch Dermatol Res 2021. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/?term=33772628

as estatinas se han
Lasociado con un

mayor riesgo de
carcinoma queratocitico
(KC), pero los datos son
limitados y contradicto-
rios. Se plantea la hipo-
tesis de que las estatinas
contribuyen al KC a tra-
vés de la inmunomodu-
lacion.

Se realizd un estudio de
casos y controles de po-
blacion total de la pobla-
cion islandesa utilizando
el Registro de cancer de
Islandia y el Registro de
medicamentos recetados

SCCis y 1,013 pacien-
tes con SCC invasivo
y se emparejaron
con 47,292, 11,961
y 10,367 controles,
respectivamente.  El
uso general de esta-
tinas se asocié con
un mayor riesgo de
SCC invasivo y SC-
Cis, perono BCC (OR
ajustado [IC del 95%)]:
1.29 [1.11-1.50]; 1.43
[1.24-1.64]; 1.03
[0.95-1.12], respecti-
vamente). El analisis
de subgrupos demos-
tr6 que las estatinas

de Islandia. Se trata de registros de alta calidad que incluyen to-
dos los diagnésticos de cancer, asi como todas las prescripciones
del pais. Los casos incluyeron todos los diagndsticos confirmados
histolégicamente por primera vez de (BCC), carcinoma de célu-
las escamosas in situ (SCCis) y SCC invasivo entre 2003 y 2017.
Cada caso se emparejé con 10 controles emparejados por edad y
sexo. Se realizd un andlisis de regresién logistica condicional mul-
tivariante.

Se identificaron 4,700 pacientes con BCC, 1,167 pacientes con

se asociaron significa-
tivamente con SCC invasivos y SCCis en pacientes mayores de 60
anos, pero no en los menores de 60 afos. La atorvastatina solo se
asocié con un mayor riesgo de SCCis; mientras que la simvastatina
se asoci6 con un mayor riesgo de SCC invasivo y SCCis.

En conclusion, este estudio de toda la poblacién de Islandia de-
muestra que la exposicion a las estatinas se asocia con un ma-
yor riesgo de SCC, pero no BCC, en un entorno de baja radiacion
UV. Las razones no estan claras.

Reduccion del riesgo de ECV con atorvastatina equipotente 40 mg
frente a simvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg

Kao YC, Chen TH, Liu CH, Hwang JS, Hsiao CC, Lin YS, et al. Similar major cardiovascular outcomes between pure statin and ezetimibe-statin in comparable
intensity for type 2 diabetes with extremely atherosclerotic risks. Scientific reports 2021; 11:6697.

timiba 10 mg/simvastatina 20 mg (EZ-

SIM 20) tienen reducciones similares
del C-LDL, pero los resultados cardiovascu-
lares (CV) entre estas dos terapias no estan
claros. Este estudio de cohorte en el mundo
real tiene como objetivo probar la hipétesis
de los efectos pleiotropicos de las estatinas
en dosis puramente mas altas en los resul-
tados CV mas alla de reducciones similares
de C-LDL, especialmente para pacientes con
riesgo CV extremadamente alto.

Entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de
diciembre de 2013, un total de 3,372 pa-
cientes con DM2 ingresados por sindrome
coronario agudo (SCA) o accidente cere-
brovascular isquémico agudo (AIS) fueron

La atorvastatina 40 mg (ATOR 40) y eze-

seleccionados como la cohorte de estudio
del Instituto Nacional de Taiwan. Base de
datos de investigacion sobre seguros mé-
dicos. Los resultados clinicos fueron eva-
luados por el grupo ATOR 40 (n = 1,686)
emparejado con el grupo EZ-SIM 20 (n =
1,686). El resultado compuesto primario
incluye muerte CV, infarto de miocardio
no mortal y accidente cerebrovascular no
mortal. El resultado compuesto secundario
incluye hospitalizacién por angina inestable
(HUA), intervencion coronaria percutanea
(PCI) e injerto de derivacion de arteria co-
ronaria (CABG).

Después de un tiempo medio de segui-
miento de 2,4 afios, los resultados prima-
rios no fueron significativamente diferentes

en las dos cohortes, HR: 1.09 (0.95-1.25).
Para los resultados secundarios, la ator-
vastatina 40 mg mostr6é un beneficio mas
pronunciado; HUA HR: 0.50 (0.35-0.72),
PCIl; HR: 0.82; (0.69-0.97) y CABG; HR:
0.62 (0.40-0.97). los autores sefialaron que
las reducciones de C-LDL son compara-
bles; la reduccion de C-LDL con 40 mg de
atorvastatina es menor que con ezetimiba
10 y simvastatina 20 mg, 48.3 a 49% frente
a 50.6 a 51.9%, respectivamente.

Los autores concluyeron que los resulta-
dos de este estudio apoyan el papel clave
del C-LDL en la patogénesis de ASCVD, y
la potencia de disminucién de C-LDL es la
principal preocupacion para reducir este
riesgo.
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., Pueden las estatinas
reducir el riesgo de TEV?

Joseph P, Glynn R, Lonn E, Ramasundarahettige C, Eikelboom J, MacFadyen J, et al.
Rosuvastatin for the prevention of venous thromboembolism: a pooled analysis of the
HOPE-3 and JUPITER randomized controlled trials Cardiovascular Research, 2021 cvab078,
https://doi.org/10.1093/cvr/ cvab078
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+ Inthis pooled analysis of two large randomized controlled trials, rosuvastatin was

associated with a 47% reduction in the risk of venous thromboembolism (VTE){figure 1)

Figure 1: Risk of VTE Associated with rosuvastatin

Treatment  Control HR
EvertTotal EventTotal (95% C1)
HOPE 146351 304 . 0.4% { 0,24 - 0.84)
JUPITER 3478801 B 8501 — 057 {0.37 - 0.88)
Overall’  48M5262 91115245 - 0.53( 0,37 =078
T
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+ The reduction in VTE risk with rosuvastatin remained consistent in groups with or

without common VTE risk factors [demographic factors, cardiovascular risk factors [e.g,
inflammation, obesity], history of cancer); and is broadly beneficial for preventing VTE.

TEV, y si los efectos varian en diferentes subpoblaciones estratificadas
por factores demograficos clave, de enfermedad cardiovascular (ECV) y
otros factores de riesgo asociados con la TEV.

En este nuevo analisis de los estudios JUPITER y HOPE-3 (N = 30,507), se
evaluaron los posibles beneficios de la rosuvastatina para reducir el riesgo de
TEV. Utilizando datos de participantes individuales, se realizd un metanalisis.
La mediana de seguimiento fue de 3,62 afios, 1,92 afios en JUPITER y 5,6
anos en HOPE-3. Todos los participantes estaban libres de ASCVD cuando
fueron reclutados para los estudios., pero tenian un riesgo CV intermedio. En
ambos ensayos, los participantes se asignaron al azar para recibir rosuvas-
tatina o un placebo equivalente. El resultado primario fue TEV durante el se-
guimiento, definido como trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. Se
examinaron las asociaciones entre rosuvastatina y TEV en la cohorte agrupa-
da general, y las subpoblaciones se estratificaron por factores de riesgo demo-
grafico (es decir, edad y sexo), factores de riesgo de ECV (es decir, obesidad,
tabaquismo, niveles de lipidos, niveles de presién arterial y nivel de proteina
C reactiva) y antecedentes de cancer. La edad media fue de 65.96 (DE 7,19)
afos, y 17,832 (58.45%) eran hombres y 5,434 (17.82%) eran fumadores, y la
mediana del nivel de PCR fue de 3.4 (IQR 2.1-6.0) mg/L. Hubo 139 eventos de
TEV. En la cohorte agrupada, la rosuvastatina se asocié con una gran reduc-
cion proporcional del riesgo de TEV (HR 0.53; IC del 95%: 0.37 a 0.75). No se
observaron interacciones significativas entre el tratamiento con rosuvastatina
y el riesgo de TEV en las subpoblaciones estratificadas por factores demogra-
ficos, de riesgo de ECV o antecedentes de cancer (valores de P para interac-
ciones> 0.05 para todos los subgrupos).

E | objetivo fue examinar la asociacion entre la rosuvastatina y el riesgo de

En conclusién, la rosuvastatina se asocia con una reduccion proporcional del
47% en el riesgo de TEV, y su efecto es consistente tanto en presencia como
en ausencia de factores de riesgo clinicos relacionados con TEV.

HIJ-PROPER Study: Se
observo beneficio de
la adicion de ezetimiba
cuando el c-LDL basal
>131 mg/dL

Im J, Kawada-Watanabe E, Yamaguchi J, Arashi H, Otsuki
H, Matsui Y, et al. Baseline low-density lipoprotein
cholesterol predicts the benefit of adding ezetimibe
on statin in statin-naive acute coronary syndrome.
Scientific reports 2021; 11:7480. http://www.ncbi.nlm. nih.gov/
pubmed/?term= 33820931
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basal en los resultados de los pacientes

con sindrome coronario agudo (SCA) que
reciben monoterapia con pitavastatina o la combi-
nacion de pitavastatina + ezetimiba.

El estudio HIJ-PROPER fue un ensayo multicén-
trico, prospectivo, aleatorizado, abierto y ciego
que compard el tratamiento intensivo de reduccion
de lipidos, con el objetivo de alcanzar un C-LDL
<70 mg/dL (pitavastatina + ezetimiba) frente a la
estrategia estandar de reduccién de lipidos un
objetivo de C-LDL de 90-100 mg/dL (monoterapia
con pitavastatina), en 1,739 pacientes japoneses
con SCA. Los participantes que nunca habian re-
cibido estatinas (n = 1,429) se dividieron en dos
grupos segun el nivel medio de C-LDL (131 mg/
dL) en el momento de la inscripcion. El criterio
de valoracion principal fue una combinacion de
muerte por cualquier causa, infarto de miocardio
no mortal, accidente cerebrovascular no mortal,
angina inestable y revascularizacién coronaria
inducida por isquemia. La media de seguimiento
fue de 3.2 afios.

EI objetivo fue evaluar el efecto del C-LDL

En el grupo <131 mg/dL (n = 686), los cambios
en el C-LDL fueron — 34.0% y - 49. P <0.0001),
respectivamente; en el grupo = 131 mg/dL (n =
743), los cambios en el C-LDL fueron - 42,9% y -
56,4% ( P <0.0001, respectivamente. Los analisis
de Kaplan-Meier revelaron que el criterio de valo-
racion principal no fue significativamente diferen-
te entre los grupos de tratamiento para el grupo
<131 mg/dL, sin embargo, fue significativamente
menor en los pacientes tratados con pitavastati-
na + ezetimiba en el grupo = 131 mg/dL (razon
de riesgo = 0.72, IC del 95% = 0.56-0.91, p =
0.007, P yaior de interaccion = 0-012). Los pacientes con
SCA no tratados previamente con estatinas con
C-LDL basal <131 mg/dL no se beneficiaron clini-
camente con pitavastatina + ezetimiba, mientras
que los pacientes con LDL-C basal = 131 mg / dL
tratados con pitavastatina + ezetimiba mostraron
mejores resultados clinicos que aquellos tratados
con pitavastatina monoterapia.

Los autores concluyeron que solo los pacientes
japoneses con SCA con un C-LDL >130 mg/dL se
beneficiaron al agregar ezetimiba a la pitavasta-
tina y alcanzar un objetivo de C-LDL <70 mg/dL.
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Se necesita un tratamiento hipolipemiante personalizado para pacientes
que han sufrido un infarto de miocardio para mejorar los resultados

Ahrens |, Khachatryan A, Monga B, Dornstauder E & Sidelnikovet E. Association of Treatment Intensity and Adherence to Lipid-Lowering Therapy with Major
Adverse Cardiovascular Events Among Post-MI Patients in Germany. Adv Ther 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed/? term=33830461
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mendados por las guias. Los pacientes con antecedentes de

infarto de miocardio (IM) tienen un riesgo muy alto de sufrir
eventos cardiovasculares posteriores. Este estudio evaluo la aso-
ciacion de la intensidad del tratamiento y la adherencia a las tera-
pias hipolipemiantes (LLT) con los eventos cardiovasculares adver-
sos mayores (MACE) entre los pacientes que han sufrido un infarto
de miocardio en Alemania.

Con frecuencia, no se alcanzan los objetivos de C-LDL reco-

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo utilizando datos de
declaraciones de salud en Alemania (2010-2015). Se incluyeron
pacientes = 18 afios, con antecedentes de IM y que iniciaron un
LLT (estatina y/o ezetimiba), entre 2011 y 2013. El periodo de se-
guimiento se inici6 1 afio después de la prescripcion del segundo
LLT y continué hasta MACE, o muerte por cualquier causa al 31 de
diciembre de 2015. La intensidad del tratamiento se clasificd en fun-
cion de la reducciodn esperada del C-LDL; la adherencia se midi6 por
la proporcion de dias cubiertos utilizando datos de prescripcion. Se
cre6 una variable combinada de intensidad ajustada a la adheren-
cia multiplicando la intensidad y la adherencia. Usaron modelos de
riesgos proporcionales de Cox para controlar la edad, el sexo, el
indice de comorbilidad de Charlson y otros factores de riesgo CV al
inicio del estudio.

Incluyeron un total de 14,944 pacientes. La edad media fue 66.7
(DE = 13.0) anfos; El 68.7% de los pacientes eran hombres. Cada
aumento del 10% en la intensidad del tratamiento, la adherencia o
la intensidad ajustada por la adherencia se asocié con una disminu-
cién en el riesgo de MACE del 17% (HR = 0.83, IC del 95%: 0.79 a

.................................

0.87), 5% (HR = 0.95, 95% IC 0.94-0.97) y 14% (HR = 0.86, IC 95%
0.83-0.90), respectivamente.

Una mayor intensidad de tratamiento y/o adherencia de LLT se aso-
Ci6 con un riesgo significativamente menor de MACE en pacientes
post-infarto de miocardio. Las estrategias para adaptar la intensidad
a los perfiles de los pacientes y mejorar la adherencia podrian redu-
cir el riesgo de eventos cardiovasculares.

Sobre la base de estos hallazgos, los autores sugirieron que las es-
trategias futuras para reducir el riesgo de ECV deberian adaptarse
a los perfiles de pacientes posteriores al infarto de miocardio para
mejorar los resultados.

PUNTOS CLAVE

+ Pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM) tienen
un riesgo muy alto de eventos cardiovasculares posteriores.

+ Terapia adecuada para reducir los lipidos (LLT) ayuda a prevenir
tales eventos.

+ En pacientes con antecedentes de IM que inicié un LLT (estatina y/o
ezetimiba), cada aumento del 10% en la intensidad del tratamiento,
adherencia o intensidad ajustada a la adherencia se asocia con una
disminucion en el riesgo de graves efectos adversos CV (infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular o muerte) del 17% (HR = 0.83,
IC del 95% 0.79-0.87), 5% (HR = 0.95, IC del 95% 0.94-0.97) y 14%
(HR =0.86, IC del 95% 0.83-0.90), respectivamente.

+ Mayor intensidad de tratamiento y/o la adherencia al LLT se asoci6
con riesgo significativamente menor de efectos adversos importantes
CV en pacientes post-IM.

Asociacion de anomalias de la onda T con eventos cardiovasculares
importantes en pacientes con diabetes

Mould SJ, Soliman EZ, Bertoni AG, Bhave PD, Yeboah J & Singleton MJ. Association of T-wave abnormalities with major cardiovascular events in diabetes: the
ACCORD trial Diabetologia 2021; 64: 504-511

Individuals with diabetes

T-wave inversions

£

Congestive heart failure

. : @ Coronary heart disease
@ Death
<
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encuentran a menudo en el ECG y

significan una repolarizacién ventricu-
lar anormal. Si bien se ha demostrado que
la TWA esta asociada con la aterosclerosis
subclinica, la relacién entre la TWA y los
puntos finales cardiovasculares duros es
menos clara y puede diferir en la presencia

Las anomalias de la onda T (TWA) se

de diabetes, por lo que buscamos explorar
estas asociaciones en los participantes de
Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) ensayo.

Los TWA se definieron operativamente
como la presencia de los Cddigos 5-1 a
5-4 de Minnesota en cualquier distribucion
de derivaciones. Se construyeron modelos

de riesgos proporcionales de Cox multiva-
riables para examinar las relaciones entre
TWA vy eventos cardiovasculares clini-
cos. Los analisis secundarios exploraron
los riesgos conferidos por TWA mayor vs
menor, efectos diferenciales de TWA por
localizacién anatdémica (distribuciones de
derivacion anterolateral, inferior o anterior)
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y diferentes asociaciones en aquellos con o
sin ECV prevalente.

Entre 8,176 participantes elegibles (media
62.1 + 6.3 DE afios, 61.4% hombres), hubo
3,759 eventos CV, incluidas 1,430 muertes
(473 de etiologia CV), 474 eventos de in-
suficiencia cardiaca, 1,452 eventos de car-
diopatia coronaria graves y 403 accidentes
cerebrovasculares. Los participantes con
TWA tenian un mayor riesgo de mortali-
dad por todas las causas (HR 1.45 [IC 95%
1.30, 1.62], p <0.0001), mortalidad CV (HR
1.93 [1.59, 2.34], p = 0.0001), insuficiencia
cardiaca congestiva (HR 2.04 [1.69, 2.48],
p <0.0001) y cardiopatia coronaria mayor
(HR 1.40 [1.26, 1.57], p <0.0001), pero sin
aumento del riesgo de accidente cerebro-
vascular (HR 0.99 [0.80, 1.23], p = 0.95). El
TWA mayor conferia un riesgo mayor que el
TWA menor. Cuando se agregaron TWA al

Aterosclerosis subclinica y metabolismo cerebral

Cortes-Canteli M, Gispert JD, Salvadé G, Toribio-Fernandez R, Tristdo-Pereira C, Falcon C, et al. Subclinical Atherosclerosis and Brain
Metabolism in Middle-Aged Individuals: The PESA Study. J Am Coll Cardiol. 2021 Feb, 77 (7) 888-898

seccccce,

motor de riesgo del Estudio prospectivo de
diabetes del Reino Unido, hubo una mejor
discriminacion para los eventos de cardio-
patia coronaria incidentes, pero solo para
aquellos con ECV prevalente (area bajo la
curva caracteristica operativa del receptor
0.5744 y 0.6030 con p = 0.0067). Agregar
TWA al motor de riesgo produjo mejoras en
la reclasificacion que fueron de mayor mag-
nitud en aquellos con ECV prevalente (me-
jora neta en la reclasificacion [NRI] 0.24 [IC
del 95%: 0.16; 0.32] en aquellos con ECV
prevalente, NRI 0.14 [IC del 95%: 0.07;
0.22] en aquellos sin ECV prevalente).

En conclusion, la presencia y la magnitud
de TWA se asocian con un mayor riesgo de
eventos CV clinicos y mortalidad en perso-
nas con diabetes y pueden tener valor para
refinar el riesgo, particularmente en aque-
llos con ECV prevalente.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio evalu6 la asociacion en-
tre las anomalias de la onda T (TWA) y
los criterios de valoracién CV entre las
personas con diabetes que participaron
en el ensayo Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes (ACCORD).
Entre 8,179 participantes elegibles, los
TWA se asociaron con un mayor riesgo
de mortalidad por todas las causas (HR,
1.45), mortalidad CV (HR, 1.93), insufi-
ciencia cardiaca congestiva (HR, 2.04)
y enfermedad de las arterias coronarias
mayores (HR, 1.40).

+ La presencia de TWA se asoci6 con re-
sultados CV duros entre las personas con
diabetes. Aunque los TWA son comunes
y a menudo inespecificos, su presencia
puede reflejar una enfermedad CV sub-
clinica entre las personas con diabetes.

0000 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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vo en la vejez; sin embargo, el impacto de los factores de

riesgo cardiovascular (FRCV) y la aterosclerosis subclinica
sobre el metabolismo cerebral en etapas tempranas permanece
sin explorar.

I a aterosclerosis se ha relacionado con el deterioro cogniti-

Este estudio busco determinar la asociacion entre el metabo-
lismo cerebral, la aterosclerosis subclinica y los FRCV en indi-
viduos asintomaticos de mediana edad.

Este estudio incluyd a 547 participantes
asintomaticos de mediana edad (50 + 4
anos, 82% hombres) del estudio PESA
(Progresion de la aterosclerosis subcli-
nica temprana) con evidencia de ate-
rosclerosis subclinica. Los participantes
se sometieron a tomografia por emision
de positrones con 18 F-fluorodesoxiglu-
cosa (FDG). Se utilizaron analisis de
captacion global de FDG y voxeles para
evaluar las asociaciones del metabolis-
mo cerebral con los FRCV y la carga de
placa aterosclerética en cardétidas y fe-
morales evaluadas mediante ecografia
vascular tridimensional.

La captacion global de FDG mostrd una
correlacion inversa con la puntuacién de
riesgo de Framingham (FRS) a 30 afios
(B = -0.15, p <0.001). Esta asociacion
se debid principalmente a la presencia
de hipertension (d = 0.36, p <0.001). La
carga de placa carotidea se asoci6 inversamente con la capta-
cion global de FDG en el cerebro (f = -0.16, p <0.001), incluso
después de ajustar por FRS a 30 afios. Los enfoques basados
en voxeles revelaron que las areas cerebrales mas fuertemente
afectadas por el hipometabolismo en asociacién con FRS de 30
anos, hipertension y carga de placa carotidea fueron las regio-

nes parietotemporales (circunvoluciones temporales angulares,
supramarginales e inferior / media) y la circunvolucion cingulada.

En conclusion, en individuos asintomaticos de mediana edad,
el riesgo cardiovascular se asocia con el hipometabolismo ce-
rebral, siendo la hipertension el FRCV modificable que muestra
la asociacién mas fuerte. La carga de placa carotidea subclini-
ca también esta relacionada con un metabolismo cerebral re-

ducido independientemente de los FRCV. Las areas cerebrales
que muestran hipometabolismo incluyen aquellas que se sabe
que estan afectadas por la demencia. Estos datos refuerzan la
necesidad de controlar los FRCV en una etapa temprana de la
vida para reducir potencialmente la vulnerabilidad de la mediana
edad del cerebro a la disfuncion cognitiva futura.

eecccccccccccccccce o’
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Resultados de uso de
estatinas antes del ictus
isquemico relacionado
con la FA se asocio con
una mejoria

LuT, Yang X, Cai Y, Xie C, Zhang B. Prestroke Statins
Improve Prognosis of Atrial Fibrillation-Associated Stroke
through Increasing Suppressor of Cytokine Signaling-3
Levels. European neurology 2021:1-7. http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/?term=33684912
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| infarto cerebral asociado con la fibrilacion
Eauricular (FA) tiene tasas de mortalidad y

morbilidad relativamente mas altas que otros
tipos de accidente cerebrovascular. Las estatinas
se recetan comunmente a pacientes con ictus. Sin
embargo, el uso de estatinas en el accidente cere-
brovascular relacionado con la FA, especialmente
antes del accidente cerebrovascular, no ha sido
bien estudiado. Este ensayo tuvo como objetivo in-
vestigar si el uso de estatinas antes del accidente
cerebrovascular podria mejorar los resultados clini-
cos en pacientes con ictus isquémico agudo (AlS)
relacionado con la FA'y su mecanismo.

Este estudio prospectivo recluté a 453 pacientes
con AIS asociado a FA de 4 centros médicos y los
dividié en 2 grupos segun el uso de estatinas antes
del episodio de accidente cerebrovascular. Todos
los pacientes recibieron examenes clinicos com-
pletos, incluida la monitorizacion con electrocardio-
grama Holter de 72 h, y fueron seguidos durante 3
meses. Los niveles plasmaticos de supresor de cito-
cinas sefializacion-3 (SOCS-3) y metaloproteinasa
de matriz-9 (MMP-9) se midieron mediante ELISA
en la admision y los dias 3 y 7 después de la inscrip-
cién. Los criterios de valoracion fueron muerte, dis-
capacidad grave (puntuacion de la escala de Ran-
kin modificada 23) y resultado combinado (muerte /
discapacidad grave) 3 meses después del episodio
de AlS.

Los niveles plasmaticos de SOCS-3 aumentaron
significativamente y los niveles de MMP-9 disminu-
yeron en los pacientes del grupo de estatinas antes
del ictus al momento de la admisién al hospital y
los dias 3 y 7 después de la inscripcién (p <0.001).
Ademas, nuestros datos sugirieron que los niveles
basales de SOCS-3 en plasma se asociaron con un
mayor riesgo de mortalidad a los 3 meses (razén
de posibilidades ajustada [OR], 1.012; IC del 95%,
1.006-1.018; p <0.001) y mayor discapacidad (OR
ajustado, 1.013; IC del 95%, 1.007-1.02; p <0.001).
De manera similar, los niveles plasmaticos de MMP-
9 iniciales también se asociaron con un mayor ries-
go de mortalidad a los 3 meses (OR ajustado, 1.037;
IC del 95%, 1.022-1.053; p <0.001) y discapacidad
mayor (OR ajustado, 1.038; IC del 95%, 1.022-1.55;
p <0.001).

En conclusidn, estos datos sugirieron que el uso de
estatinas antes del ictus mejoro los resultados clini-
cos en pacientes con AIS con FA al regular al alza
el nivel de SOCS-3 y reducir el nivel de MMP-9 en
plasma.

Terapia antiplaquetaria dual
versus aspirina en el accidente
cerebrovascular o AIT

Bhatia K, Jain V, Aggarwal D, Vaduganathan M, Arora S, Hussain Z, et al. Dual Antiplatelet
Therapy Versus Aspirin in Patients With Stroke or Transient Ischemic Attack: Meta-Analysis
of Randomized Controlled Trials. Stroke 2021;Apr 27:[Epub ahead of print].

IS

= Esla monoterapia antiplaquetaria o la terapia antiplaquetaria dual (DAPT)
mejor a corto plazo después de un accidente cerebrovascular isquémico
agudo leve o un accidente isquémico transitorio (AIT)?

Este es un metanalisis de ensayos que asignaron al azar a pacientes adultos
con accidente cerebrovascular agudo o AIT para recibir monoterapia antipla-
quetaria o DAPT con aspirina y un inhibidor de P2Y12 iniciado dentro de las
24 horas posteriores al inicio de los sintomas del accidente cerebrovascular.
Los pacientes no se incluyeron si recibieron activador del plasmindgeno tisular
por via intravenosa o si se planificd una trombectomia mecanica. El resultado
primario de interés fue el accidente cerebrovascular hemorragico o isquémico.

En el metanalisis se incluyeron cuatro ensayos controlados aleatorios con un
total de 21,459 pacientes. Tres ensayos (FASTER, CHANCE y POINT) com-
pararon aspirina con DAPT con clopidogrel y aspirina. Un ensayo (THALES)
compardé aspirina con DAPT con ticagrelor y aspirina. La duracién de la DAPT
oscilo entre 21 y 90 dias. En comparacion con la monoterapia con aspirina, los
pacientes tratados con DAPT tenian un riesgo menor de accidente cerebro-
vascular recurrente (riesgo relativo [RR], 0.76; IC del 95%, 0.68-0.83), pero un
riesgo mayor de hemorragia mayor (RR, 2.22; IC del 95%, 1.14-4.34). No se ob-
servaron diferencias en la mortalidad por todas las causas entre los dos grupos.

En conclusion, en este metanalisis de cuatro ensayos relevantes, el TAPD a
corto plazo se asoci6 con un riesgo reducido de accidente cerebrovascular re-
currente (isquémico o hemorragico) en comparacién con la monoterapia con
aspirina. Si bien el DAPT se asocié con un mayor riesgo de hemorragia mayor,
no se observaron diferencias en la muerte entre los dos grupos.

PERSPECTIVA:

Sobre la base de los resultados positivos del ensayo CHANCE en 2013 y del en-
sayo POINT en 2018, la comunidad de accidentes cerebrovasculares ha adop-
tado en gran medida el uso concordante con las pautas de DAPT con aspirina
y clopidogrel durante 21 dias después de un accidente cerebrovascular leve o
un AIT de alto riesgo. No esta claro si el tratamiento a corto plazo con aspirina
y clopidogrel o el tratamiento a corto plazo con aspirina y ticagrelor es superior.
El ensayo CHANCE 2 se esta inscribiendo actualmente y comparara los dos
enfoques.

PARA TOMAR EN CUENTA

+ Sibien no se recomienda la terapia antiplaquetaria dual a largo plazo (DAPT)
después de un accidente cerebrovascular, los ensayos controlados aleatorios
recientes han sugerido un papel para el DAPT a corto plazo con aspirina y
clopidogrel después de un accidente cerebrovascular.

+ En este metanalisis de cuatro ensayos relevantes, el TAPD a corto plazo se
asocio con un riesgo reducido de accidente cerebrovascular recurrente (he-
morragico o isquémico) en comparacion con la monoterapia con aspirina.

+ No esta claro si el tratamiento a corto plazo con aspirina mas clopidogrel o el
tratamiento a corto plazo con aspirina mas ticagrelor es superior.
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Evaluacion seriada de biomarcadores y riesgo de
accidente cerebrovascular o embolia sistémicay
hemorragia en la fibrilacion auricular

Oyama K, Giugliano RP, Berg DD, Ruff CT, Jarolim P, Tang M, et al. Show more Serial assessment of biomarkers and the
risk of stroke or systemic embolism and bleeding in patients with atrial fibrillation in the ENGAGE AF-TIMI 48 trial
European Heart Journal, 2021 ehab141, https://doi.org /10.1093/eurheartj/ehab141
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nvestigaron si los pacientes con fibrilacion auricular (FA) de-

muestran cambios detectables en los biomarcadores, incluida la

troponina T de alta sensibilidad (hsTnT), el péptido natriurético
de tipo B N-terminal (NT-proBNP) y el factor de diferenciacion del
crecimiento 15 (GDF-15). durante 12 meses y si dichos cambios
desde el inicio hasta los 12 meses estan asociados con el riesgo
subsiguiente de accidente cerebrovascular o eventos embolicos sis-
témicos (S / SEE) y hemorragia.

El ENGAGE AF-TIMI 48 fue un ensayo aleatorizado del inhibidor
oral del factor Xa edoxaban en pacientes con FA y una puntuacion
CHADS?2 de =2. Realizaron un estudio prospectivo de biomarcado-
res en 6,308 pacientes, analizando hsTnT, NT-proBNP y GDF-15
al inicio del estudio y a los 12 meses. La hsTnT fue dinamica en
el 46.9% (cambio 22 ng/L), NT-proBNP en el 51.9% (cambio 2200
pg/mL), GDF-15 en el 45.6% (cambio 2300 pg/mL) durante 12 me-
ses. En un modelo de regresion de Cox, los cambios ascendentes
en hsTnT y NT-proBNP transformados en log2 se asociaron con
un mayor riesgo de S/SEE [ (adj-HR) 1.74; IC del 95% 1.36-2.23
y HR adjunto 1.27; 95% CI 1.07-1.50, respectivamente] y GDF-15
transformado log2 con sangrado (adj-HR 1.40; 95% Cl 1.02-1.92).
Reevaluacion del ictus ABC (edad, ictus previo/accidente isquémico
transitorio, hsTnT y NT-proBNP) y hemorragia ABC (edad, sangrado
previo, hemoglobina, hsTnT y GDF-15) las puntuaciones de riesgo
a los 12 meses reclasificaron con precision una proporcion signifi-

cativa de pacientes en comparacién con su riesgo inicial [mejora de
reclasificacion neta (NRI) 0.50; IC del 95%: 0.36-0.65; NRI 0.42; IC
del 95%: 0.33-0.51, respectivamente].

En conclusidn, la evaluacion seriada de hsTnT, NT-proBNP y GDF-
15 reveld que una proporcion sustancial de pacientes con FA tenia
valores dinamicos. Los mayores aumentos de estos biomarcadores
medidos durante 1 afio se asocian con resultados clinicos importan-
tes en pacientes anticoagulados con FA.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio utilizé datos del ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 multina-
cional, aleatorizado y doble ciego para evaluar los cambios en los
biomarcadores en 6,308 pacientes con fibrilacién auricular (FA) y
la relacion entre los cambios observados y el riesgo de accidente
cerebrovascular. Durante el seguimiento de 12 meses, hubo incre-
mentos del 51.9%, 46.9% y 45.,6% en NT-proBNP, hsTnT y GDF-
15, respectivamente. Tanto HsTnT como NT-proBNP se asociaron
con aumentos significativos en el riesgo de accidente cerebrovas-
cular o eventos embolicos sistémicos (aHR, 1,74).

+ Con base en estos hallazgos, los pacientes anticoagulados con
FA pueden tener biomarcadores dinamicos y los cambios en es-
tos biomarcadores pueden ser Utiles para identificar a los pacien-
tes con riesgo elevado de accidente cerebrovascular o eventos
embolicos sistémicos.
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Farmacos antihipertensivos para la prevencion secundaria
después de un accidente cerebrovascular isquémico o AIT

Boncoraglio GB, Del Giovane C, Tramacere |. Antihypertensive Drugs for Secondary Prevention After Ischemic Stroke or Transient Ischemic Attack A
Systematic Review and Meta-Analysis Stroke 27 Apr 2021 https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.120.031945Stroke.;0:STROKEAHA.120. 031 945
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proximadamente el 30% de los accidentes cerebrovas-
Aculares isquémicos ocurren después de un accidente

cerebrovascular previo o un ataque isquémico transi-
torio. La hipertension arterial es uno de los factores de riesgo
mejor establecidos para el primer accidente cerebrovascular y
el accidente cerebrovascular recurrente, tanto isquémico como
hemorragico. Las pautas para la prevencion secundaria del ac-
cidente cerebrovascular isquémico apoyan el uso de farmacos
que reducen la presion arterial (PA) en la mayoria de los pa-
cientes. Sin embargo, la evidencia de estas recomendaciones
proviene de metanalisis que incluyeron pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico y hemorragico, mientras que estas 2
condiciones difieren cuantitativamente en varios aspectos. Con
esta revision sistematica y metanélisis, el objetivo fue resumir
la evidencia actual sobre los farmacos reductores de la PA para
la prevencion secundaria en pacientes con ictus isquémico o
accidente isquémico transitorio.

Realizaron busquedas en MEDLINE, EMBASE y el Registro Co-
chrane Central de Ensayos Controlados hasta el 31 de enero
de 2020. Incluyeron ensayos controlados aleatorios que com-
pararon cualquier farmaco reductor de la PA especifico, como
monoterapia 0 combinacién, con un control u otro farmaco re-
ductor de la PA.

En el metanalisis se incluyeron ocho estudios que inscribieron
a 33,774 pacientes con ictus isquémico o accidente isquémi-
co transitorio. El seguimiento medio fue de 25 meses (rango,
3-48). Las pruebas de calidad moderada indicaron que se pro-
dujo un accidente cerebrovascular posterior en el 7.9% (isqué-
mico en el 7.4% o hemorragico en el 0.6%) de los pacientes que

 —

tomaban cualquier tipo de farmaco reductor de la PA en compa-
racion con el 9.7% de los pacientes que tomaban placebo (odds
ratio, 0.79 [95% IC, 0.66-0.94]; diferencia de riesgo absoluto,
-1.9% [IC del 95%, -3.1% a -0.5%]). La evidencia de calidad mo-
derada indico que la mortalidad ocurrié de manera similar en los
pacientes que tomaban cualquier tipo de tratamiento para redu-
cir la PA en comparacion con placebo, con un riesgo absoluto
del 7.3% y 7.9%, respectivamente (razén de posibilidades, 1.01
[IC del 95%, 0.92-1.10]; diferencia de riesgo absoluto, 0.1% [IC
del 95%, -0.6% a 0.7%]).

En conclusion, el uso de farmacos para reducir la PA en pa-
cientes con ictus isquémico o accidente isquémico transitorio se
asocia con una reduccion del riesgo de accidente cerebrovas-
cular del 1.9%, pero no afecta el riesgo de mortalidad por todas
las causas.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los autores de este metandlisis de ensayos controlados alea-
torios evaluaron los resultados de la terapia antihipertensiva
para la prevencion secundaria después de un ataque isqué-
mico transitorio (AIT) o un ictus isquémico. Se incluyé en el
estudio a un total de 33,774 pacientes con accidente cerebro-
vascular isquémico o AlT. Se produjo un accidente cerebro-
vascular posterior en el 7.9% de los pacientes que tomaban
cualquier tipo de farmaco para reducir la PA frente al 9.7% de
los pacientes que tomaban placebo (OR, 0.79). Sin embargo,
no hubo diferencias significativas en la mortalidad general.

+ Este gran metanalisis muestra que la terapia antihipertensiva
se asocia con una pequefia reduccion en el riesgo de eventos
posteriores en pacientes con AlT o ictus isquémico.
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Prevencion primaria de accidentes cerebrovasculares
con presion arterial y terapia con estatinas

Bosch J, Lonn EM, Dagenais GR, Gao P, Lopez-Jaramillo P, Zhu J, et al. Antihypertensives and Statin Therapy for Primary Stroke
Prevention: A Secondary Analysis of the HOPE-3 Trial Stroke 2021 May 14; [EPub Ahead of Print],

Prevention Evaluation-3) encontrd

que la terapia antihipertensiva combi-
nada con una estatina redujo el primer ac-
cidente cerebrovascular entre las personas
con riesgo cardiovascular intermedio. Ahora
presentan analisis secundarios de los resul-
tados del ictus por subtipo de ictus, predic-
tores y efectos del tratamiento en subgru-
pos clave.

EI ensayo HOPE-3 (Heart Outcomes

Utilizaron un disefio factorial de 2 por 2,
12,705 participantes de 21 paises con fac-
tores de riesgo vascular pero sin enferme-
dad CV manifiesta se asignaron al azar a
candesartan 16 mg mas hidroclorotiazida
12,5 mg al dia o placebo y a rosuvastatina
10 mg al dia o placebo. Se evalu6 el efecto
de las intervenciones sobre los subtipos de
accidentes cerebrovasculares.

Los participantes tenian 66 afos y el 46%
eran mujeres. La PA inicial (138/82 mmHg)
se redujo en 6.0/ 3.0 mm Hg y el LDL-C (co-
lesterol de lipoproteinas de baja densidad;
3.3 mmol/L) se redujo en 0.90 mmol/L con
el tratamiento activo. Durante 5.6 afios de
seguimiento se produjeron 169 accidentes
cerebrovasculares (117 isquémicos, 29 he-
morragicos, 23 indeterminados). La dismi-

nucion de la PA no redujo significativamente
el accidente cerebrovascular ( [HR], 0.80
[IC del 95%, 0.59-1.08]), accidente cere-
brovascular isquémico (HR, 0.80 [IC del
95%, 0.55-1.15]), ictus hemorragico (HR,
0.71 [IC del 95%, 0.34-1.48]), o accidentes
cerebrovasculares de origen indetermina-
do (HR, 0.92 [IC del 95%, 0.41-2.08)). La
rosuvastatina redujo significativamente los
accidentes cerebrovasculares (HR, 0.70
[IC del 95%, 0.52-0.95]), con reducciones
principalmente en los ictus isquémicos (HR,
0.53 [IC del 95%, 0.37-0.78]) pero no afectd
significativamente a los hemorragicos (HR,
1.22 [IC del 95%, 0.59-2.54]) o ictus de ori-
gen indeterminado (HR, 1.29 [IC 95%, 0.57-
2.95]). La combinacién de ambas interven-
ciones en comparacion con placebo doble
redujo sustancial y significativamente los
accidentes cerebrovasculares (HR, 0.56 [IC
del 95%, 0.36-0.87]) y los accidentes cere-
brovasculares isquémicos (HR, 0.41 [IC del
95%, 0.23-0.72)).

En conclusion, entre las personas con ries-
go cardiovascular intermedio pero sin enfer-
medad CV manifiesta, la rosuvastatina 10
mg al dia redujo significativamente el primer
accidente cerebrovascular. La disminucion

de la PA combinada con rosuvastatina re-
dujo el ictus isquémico en un 59%. Ambas
terapias son seguras y generalmente bien
toleradas.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En este analisis secundario del ensayo
aleatorizado HOPE-3, los investigadores
evaluaron los resultados del accidente
cerebrovascular por subtipo de ictus, pre-
dictores y efectos del tratamiento. Duran-
te 5.6 afios de seguimiento, el tratamiento
de la PA se asoci6 con una reduccién no
significativa de accidentes cerebrovascu-
lares, ictus isquémico, ictus hemorragico
e ictus de origen indeterminado. Sin em-
bargo, la rosuvastatina redujo significa-
tivamente el accidente cerebrovascular,
especialmente el ictus isquémico. La tera-
pia combinada con antihipertensivos mas
estatinas se asoci6 con una reduccion
significativa aun mayor de los accidentes
cerebrovasculares y los accidentes cere-
brovasculares isquémicos.

* En este estudio, la estatina de intensidad
moderada con y sin tratamiento antihiper-
tensivo redujo significativamente el acci-
dente cerebrovascular isquémico.
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Dimero D como predictor de ictus recurrente
en pacientes con ictus embdlico
de origen indeterminado

Choi KH, Kim JH, Kim JM, Kang KW, Lee C, Kim JT, et al. D-Dimer Level as a Predictor of Recurrent Stroke in Patients With Embolic
Stroke of Undetermined Source Stroke 2021 May 11; [EPub Ahead of Print],
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tigar el valor de los niveles de dimero

D para predecir el accidente cerebro-
vascular recurrente en pacientes con ictus
embdlico de origen indeterminado. También
evaluaron las causas subyacentes del acci-
dente cerebrovascular recurrente segun los
niveles de dimero D.

E ste estudio tuvo como objetivo inves-

Un total de 1,431 pacientes con fuente in-
determinada se inscribieron en este estudio
y se dividieron en cuartiles de acuerdo con
sus niveles de dimero D en plasma de refe-
rencia. La medida de resultado primario fue
la aparicion de ictus recurrente (isquémico
0 hemorragico) en el afio siguiente al acci-
dente cerebrovascular.

El riesgo de ictus recurrente aumentd signi-
ficativamente con el aumento del cuartil del
dimero D (rango logaritmico P= 0.001). Los
pacientes en los cuartiles de dimero D mas
altos tenian una mayor probabilidad de ictus
embdlico recurrente debido a fibrilacién au-
ricular encubierta, malignidad oculta o fuen-
tes indeterminadas. La mayoria de los ictus
recurrentes en Q3 y Q4 fueron embodlicos,

2.42% 3.12%

pero no en Q1 o Q2. El andlisis multivariado
reveld que los pacientes del tercer y cuarto
trimestre tenian un riesgo significativamen-
te mayor de ictus recurrente en compara-
cion con los del primer trimestre (HR, 3.12
[IC del 95%, 1.07-9.07], P= 0.036; HR, 7.29
[IC del 95%, 2.59-20.52], P <0.001, respec-
tivamente; P, . <0.001). Los andlisis bina-
rios mostraron una asociacion significativa
entre un nivel alto de dimero D por encima
del rango normal y el riesgo de ictus recu-

rrente (HR, 2.48 [IC del 95%, 1.31-4,70], P =
0.005). En los andlisis de subgrupos, un ni-
vel alto de dimero D se asocid con un riesgo
significativamente mayor de accidente cere-
brovascular recurrente en hombres que en
mujeres (p = 0,039)

En conclusion, estos hallazgos sugieren
que los niveles de dimero D pueden ser un
biomarcador de evaluacion de riesgo util
para predecir el ictus recurrente, especial-
mente el accidente cerebrovascular isqué-
mico embdlico, en pacientes con origen
indeterminado.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En este estudio prospectivo, los autores
estudiaron la asociacion de los niveles de
dimero D con el ictus recurrente en pa-
cientes con ictus embdlico de origen in-
determinado (ESU). Se inscribieron en el
estudio un total de 1,431 pacientes. Los
pacientes con niveles mas altos de dimero
D tenian una mayor probabilidad de ictus re-
currente (CRI, 3.12; IC del 95%, 1.07-9.07;
P =0.036).

» Este estudio encontré que el nivel de dime-
ro D era un marcador de ictus recurrente
dentro de 1 afio de accidente cerebrovascu-
lar criptogénico.

Ve
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Asociaciones metabolicamente saludables / no saludables de
sobrepeso / obesidad con la incidencia de insuficiencia cardiaca
(IC) en mujeres posmenopausicas

Cordola Hsu AR, Xie B, Peterson DV, LaMonte MJ, Garcia L, Eaton CB, et al. Metabolically Healthy/Unhealthy Overweight/Obesity Associations With Incident Heart
Failure in Postmenopausal Women: The Women’s Health Initiative. Circ Heart Fail 2021 Mar 29; [EPub Ahead of Print],

cardiaca (IC); sin embargo, no se ha demostrado cémo se
relacionan los grupos de peso metabdlico con el riesgo de IC,
especialmente en mujeres posmenopausicas.

I a obesidad se asocia con un mayor riesgo de insuficiencia

Se incluyeron 19,412 mujeres posmenopausicas de 50 a 79 afios
sin enfermedad CV de la Women'’s Health Initiative. El peso normal
se definio como un IMC 218,5 y <25 kg/m? y la circunferencia de
la cintura <88 cm y el sobrepeso / obesidad como un IMC 225 kg/
m? o la circunferencia de la cintura 288 cm. Metabdlicamente salu-
dable se bas6 en <2 y 22 rasgos cardiometabdlicos no saludables:
triglicéridos 2150 mg/dL, PA sistélica 2130 mmHg o PA diastdlica
285 mmHg o medicacion para la PA, glucosa en ayunas 2100 mg/
dL o medicacion de diabetes y C-HDL <50 mg/dL. La regresion de
Cox ajustada al factor de riesgo examiné las razones de riesgo
(HR) para la incidencia de IC hospitalizada entre el peso normal
metabolicamente saludable (referencia), el peso normal metabdli-
camente insalubre,

En esta muestra, 455 (2.34%) participantes experimentaron hos-
pitalizaciones por IC durante un tiempo medio de seguimiento de
11.3 £ 1.1 afos. En comparacién con las personas con peso normal
metabdlicamente sanas, el riesgo de IC fue mayor en las personas
con peso normal metabdlicamente malsano (HR, 1.66 [IC del 95%,
1.01-2.72], P = 0.045) y en las personas con sobrepeso/obesidad
metabdlicamente malsanas (HR, 1.95 [IC 95% , 1.35-2.80], P =
0.0004), pero no individuos con sobrepeso /obesidad metabdlica-
mente sanos (HR, 1.15 [IC 95%, 0.78-1.71], P = 0.48). La subdi-

visién del sobrepeso / obesidad en grupos separados mostré HR
para obesos metabdlicamente no saludables de 2.62 (IC del 95%,
1.80-3.83; P <0.0001) y obesos metabdlicamente sanos de 1.52 (IC
del 95%, 0.98-2.35; P = 0.06).

En conclusion, el sobrepeso/obesidad metabdlicamente insalubre y
el peso normal metabdlicamente insalubre se asocian con un mayor
riesgo de insuficiencia cardiaca en mujeres posmenopausicas.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio retrospectivo que analiza 19,412 mujeres posme-
nopausicas sin enfermedad CV de la Women’s Health Initiative
fue disefiado para buscar la asociacion de riesgo de insuficiencia
cardiaca en mujeres posmenopausicas con obesidad. En compa-
racion con las personas metabdlicamente sanas y de peso nor-
mal, el riesgo de insuficiencia cardiaca fue mayor en las personas
con peso normal metabdlicamente insalubres (HR,1.66; P=0.045)
y las personas con sobrepeso/obesidad metabolicamente insalu-
bres (HR, 1.95; P =0.0004) , pero no en individuos con sobrepeso
u obesidad metabolicamente sanos (CRI, 1.15; P = 0.48). Cuando
la cohorte se subdividié en grupos separados, se observé un au-
mento del riesgo en obesos metabodlicamente no saludables (HR,
2.62; P <0.0001) y en individuos obesos metabdlicamente sanos
(HR, 1.52; P = 0.06).

* Los autores sugieren que las mujeres posmenopausicas con
sobrepeso / obesidad metabdlicamente insalubres y metabdli-
camente insalubres con peso normal tienen un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca.
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Asociacion entre obesidad en la mediana edad, enfermedad cerebrovascular y deterioro cognitivo

Morys F, Dadar M, Dagher A. Association Between Mid-Life Obesity, Its Metabolic Consequences, Cerebrovascular Disease and Cognitive Decline.

J. Clin. Endocrinol. Metab. 2021 Mar 02; [EPub Ahead of Print],

varias complicaciones, que incluyen

deterioro cognitivo y demencia. Sin
embargo, tenemos un conocimiento parcial
de los mecanismos que relacionan la obesi-
dad con el dafio del sistema nervioso cen-
tral. Entre los mecanismos candidatos se
encuentran otros elementos del sindrome
metabdlico asociado a la obesidad, como
la hipertension, la dislipidemia y la diabetes,
pero también la inflamacién sistémica. Si
bien se han realizado varios estudios de
neuroimagen que relacionan la adiposidad
con los cambios en la morfometria del ce-
rebro, hasta ahora no se ha realizado una
investigacion exhaustiva de la relacion. El
objetivo fue identificar vinculos entre adipo-
sidad y disfuncion cognitiva. Se trata de un
estudio de cohorte observacional (UK Bio-
bank) con un seguimiento de 8 afios.

I a obesidad crénica se asocia con

Mas de 20,000 participantes, edad media
63 afios. Solo se incluyeron los participan-
tes con datos disponibles tanto en el mo-
mento inicial como en el de seguimiento.
Las principales medidas fueron rendimien-
to cognitivo y variables mediadoras: hiper-
tension, diabetes, inflamacion sistémica,

El manejo aislado del c-LDL
no es suficiente...

dislipidemia, medidas de materia gris y
enfermedad cerebrovascular (volumen de
hiperintensidades de materia blanca en la
resonancia magnética).

Usando modelos de ecuaciones estructura-
les, encontraron que el IMC, la relacion cin-
tura-cadera y el porcentaje de grasa corpo-
ral se relacionaron positivamente con una
mayor proteina C reactiva en plasma, disli-
pidemia, hipertension y diabetes. A su vez,
la hipertension y la diabetes se relacionaron
con la enfermedad cerebrovascular. Final-
mente, la enfermedad cerebrovascular se
asocioé con un menor grosor y volumen cor-
tical y un mayor volumen subcortical, pero
también con déficits cognitivos (mayor p
significativa comegida = 0,02).

En conclusion, mostraron que la adiposidad
esta relacionada con la mala cognicién, con
las consecuencias metabdlicas de la obesi-
dad y la enfermedad cerebrovascular como
mediadores potenciales. Los resultados tie-
nen implicaciones clinicas, lo que respalda
un papel para el manejo de la adiposidad en
la prevencion de la demencia en la vejez y
el deterioro cognitivo.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Para evaluar las asociaciones entre la
adiposidad y la disfuncion cognitiva, los
autores del estudio realizaron un modelo
de ecuaciones estructurales de los datos
de imagenes cerebrales de un estudio
de cohorte observacional de adultos del
Reino Unido (n> 20,000; edad media,
63 afos; duracion media del seguimien-
to antes de las imagenes cerebrales,
8 afios). La relacion cintura-cadera, el
porcentaje de grasa corporal y el IMC
se correlacionaron positivamente con la
inflamacion sistémica, la dislipidemia, la
hipertension y la diabetes, mientras que
la hipertensién y la diabetes se correlacio-
naron positivamente con la enfermedad
cerebrovascular. La presencia de enfer-
medad cerebrovascular se asocié con un
menor grosor y volumen cortical, mayores
volumenes subcorticales y deterioro de la
funcion cognitiva.

+ La adiposidad puede contribuir al deterio-
ro cognitivo en los adultos mayores; esta
relacién puede estar mediada por una en-
fermedad cerebrovascular
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La seleccion de medicamentos contra la obesidad basada
en fenotipos mejora la pérdida de peso

Acosta A, Camilleri M, Abu Dayyeh B, Calderon G, Gonzalez D, McRae A, et al. Selection of Antiobesity Medications Based on Phenotypes
Enhances Weight Loss: A Pragmatic Trial in an Obesity Clinic. Obesity 2021 Apr 01;29(4)662-671

Se sabe poco sobre los predictores de la respuesta a las inter-
venciones contra la obesidad.

En 450 participantes con obesidad, se midieron la composicién cor-
poral, el gasto energético en reposo, la saciedad, la saciedad, la
conducta alimentaria, el afecto y la actividad fisica mediante estu-
dios y cuestionarios validados. Estas variables se utilizaron para
clasificar los fenotipos de obesidad. Posteriormente, en un ensayo
pragmatico del mundo real de 12 meses realizado en un centro de
control de peso, 312 pacientes fueron asignados aleatoriamente a
un tratamiento guiado por fenotipo o un tratamiento no guiado por
fenotipo con medicamentos contra la obesidad: fentermina, fen-
termina / topiramato, bupropion / naltrexona, lorcaserina y liraglu-
tida. El resultado primario fue la pérdida de peso a los 12 meses.

Se identificaron cuatro fenotipos de obesidad en 383 de 450 par-
ticipantes (85%): cerebro hambriento (saciedad anormal), hambre
emocional (alimentacién hedonica), intestino hambriento (saciedad
anormal) y combustion lenta (disminucion de la tasa metabdlica). En
el 15% de los participantes, no se identificé ningun fenotipo. Se
identificaron dos o mas fenotipos en el 27% de los pacientes. En
el ensayo clinico pragmatico, el enfoque guiado por el fenotipo se
asoci6 con una pérdida de peso 1.75 veces mayor después de 12
meses con una pérdida de peso media del 15.9% en comparacién
con el 9.0% en el grupo no guiado por el fenotipo (diferencia -6.9%

[95% IC -9.4% a -4.5%], P <0.001), y la proporcion de pacientes que
perdieron >10% a los 12 meses fue del 79% en el grupo de trata-
miento guiado por fenotipo en comparacion con el 34% del grupo de
tratamiento no guiado por fenotipo.

En conclusion, los fenotipos biolégicos y conductuales aclaran la
heterogeneidad de la obesidad humana y pueden dirigirse farmaco-
I6gicamente para mejorar la pérdida de peso.

MENSAJE PARA LLEVAR

» En este ensayo clinico pragmatico, los investigadores clasificaron
a los pacientes que asistian a un centro de control de peso en 4
fenotipos de obesidad: cerebro hambriento, hambre emocional,
intestino hambriento y combustion lenta. En total, 312 pacientes
fueron asignados aleatoriamente a un tratamiento guiado por fe-
notipo o un tratamiento no guiado por fenotipo con un medica-
mento contra la obesidad. Después de 12 meses de tratamiento,
los pacientes que fueron asignados al tratamiento guiado por fe-
notipo tuvieron una pérdida de peso 1.75 veces mayor (pérdida
de peso media, 15.9%) en comparacion con los pacientes asigna-
dos al tratamiento no guiado (pérdida de peso media, 9%).

+ Los resultados del estudio sugieren que la focalizacion farmaco-
l6gica de los fenotipos de obesidad puede mejorar la pérdida de
peso en pacientes con obesidad.

Morfologia y funcion cardiacas en pacientes con obesidad
morbida y enfermedad hepatica no alcoholica

Styczynski G, Kalinowski P, Michatowski £, Paluszkiewicz R, Ziarkiewicz-Wréblewska B, Zieniewicz K, et al. Cardiac Morphology, Function, and Hemodynamics in
Patients With Morbid Obesity and Nonalcoholic Steatohepatitis J Am Heart Assoc 2021 Apr 20;10(8) e017371,

graso no alcohdlico muestran un mayor

riesgo CV. La influencia adversa de las
anomalias hepaticas sobre la funcién cardiaca
se encuentra entre los muchos mecanismos
postulados detras de esta asociacion. El ob-
jetivo del estudio fue evaluar la morfologia y
funcion cardiaca en pacientes con obesidad
morbida remitidos para cirugia bariatrica con
biopsia hepatica.

Los pacientes con enfermedad del higado

Evaluaron mediante ecocardiografia a 171 pa-
cientes consecutivos sin enfermedad cardiaca
conocida (media de edad 42 afios [rango in-
tercuartilico, 37-48], media del IMC 43,7 [ran-
go intercuartilico, 41.0-47.5], 67% de mujeres.
Segun los resultados de la biopsia hepatica,
hubo 44 pacientes con esteatohepatitis no al-
cohdlica (NASH), 69 pacientes con esteatosis
aislada y 58 pacientes sin esteatosis. Los pa-
cientes con NASH mostraron signos de remo-
delacion concéntrica del ventriculo izquierdo y
circulacion hiperdinamica, incluido el diametro
diastdlico final indexado del ventriculo izquier-
do [cm/m 2 ]: EHNA 1.87 [0.22]; esteatosis ais-
lada 2.03 [0.33]; sin esteatosis 2.01 [0.19], P =
0.001; grosor relativo de la pared: EHNA 0.49
+ 0.05, esteatosis aislada 0.47 + 0.06, sin es-
teatosis 0.46 + 0.06, P=0.011; indice cardiaco
[L/m 2 ]: NASH 3.05 £ 0.54, esteatosis aisla-

da 2.80 + 0.44, sin esteatosis 2.79 + 0.50, p =
0.013. Después del ajuste por sexo, edad,
presion arterial y frecuencia cardiaca, la ma-
yoria de las medidas de la funcién sistélica y
diastdlica del ventriculo izquierdo, el tamafio de
la auricula izquierda, la funcion del ventriculo
derecho y el tamafio del ventriculo derecho no
difirieron entre los grupos.

En conclusion, en un grupo de pacientes con
obesidad extrema, la EHNA se asoci6 con re-
modelado concéntrico del ventriculo izquierdo
y circulacion hiperdinamica. El aumento del
gasto cardiaco en la EHNA puede representar
un factor de riesgo adicional para incidentes
cardiovasculares en esta poblacion.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué es nuevo?

» Enuna poblacién de pacientes con obesidad
morbida derivados para cirugia bariatrica, la
esteatohepatitis no alcohdlica diagnosticada
por biopsia hepatica intraoperatoria se aso-
ci6 con mas avanzado remodelado concén-
trico ventricular izquierdo e indice cardiaco
superior en comparacion con pacientes con
simple esteatosis o sin esteatosis.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

* La circulacién hiperdindmica en la esteato-
hepatitis no alcohdlica puede representar

un mecanismo adicional del riesgo mayor
de insuficiencia cardiaca y complicaciones
aterosclerdticas encontradas en este grupo
de pacientes

MENSAJE PARA LLEVAR

* En este estudio, los autores realizaron una
ecocardiografia y una biopsia hepatica en
pacientes con obesidad morbida para eva-
luar el efecto de la enfermedad hepatica en
la funcién y morfologia cardiacas. En total,
se evaluaron 171 pacientes (mediana de
edad, 42; mediana de IMC, 43.7; 67% mu-
jeres) remitidos para cirugia bariatrica y sin
enfermedad cardiaca conocida. Se compa-
ro la funcion cardiaca y la morfologia de 44
pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) con la de 127 pacientes sin EHNA
(69 con esteatosis aislada y 58 sin esteato-
sis). Los pacientes con NASH tenian eviden-
cia de remodelado concéntrico del ventriculo
izquierdo y circulacion hiperdinamica, segun
lo evaluado por el diametro diastélico final
del ventriculo izquierdo indexado, el indice
cardiaco y el grosor relativo de la pared.

* En pacientes con obesidad moérbida, la
EHNA se asocié con cambios en la morfolo-
gia y funcién cardiacas que pueden contri-
buir a un mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular en esta poblacion de pacientes.
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Obesidad y enfermedad cardiovascular

Powell-Wiley TM, Poirier P, Burke LE, Després JP, Gordon-Larsen P, Lavie CJ, et al, Obesity and Cardiovascular Disease: A Scientific Statement From the American
Heart Association Circulation 2021; Originally published22 Apr 2021https:// doi.org/10.1161/CIR.0000000000000973Circulation.;0:CIR. 0000 000000000973
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Figure 1. Pathophysiology of heart failure in obesity. CVD indicates cardiovascular disease; and
VLDL, very-low-density lipoprotein. Adapted from Rodriguez Flores et al240 with permission from
Taylor & Francis Ltd (https://www.tandfonline.com). Copyright © 2017, Taylor & Francis Ltd.

bien establecida, con aumento de la

prevalencia de la obesidad en la ma-
yoria de los paises desde la década de
1980. La obesidad contribuye directamente
a los factores de riesgo cardiovascular in-
cidentes, incluyendo dislipidemia, diabetes
tipo 2, hipertension y trastornos del suefio.
La obesidad también conduce al desarrollo
de enfermedades CV y mortalidad por en-
fermedad CV independiente de otros facto-
res de riesgo CV.

La epidemia mundial de obesidad esta

Los datos mas recientes destacan la obesi-
dad abdominal, determinada por la circun-
ferencia de la cintura, como un marcador de
riesgo de enfermedad CV que es indepen-
diente del indice de masa corporal. También
ha habido importantes avances en las mo-
dalidades de imagenes para caracterizar

la composicién corporal, incluida la adipo-
sidad visceral. Estudios que cuantifican los
depositos de grasa, incluidos grasa ectopi-
ca, apoya el exceso de adiposidad visceral
como indicador independiente de pobres
resultados cardiovasculares. Modificacién
del estilo de vida y subsecuente pérdida de
peso mejora tanto el sindrome metabdlico y
la inflamacion sistemica y disfuncion endo-
telial asociadas.

Sin embargo, los ensayos clinicos de la
pérdida de peso no han demostrado una
reduccién de la tasa de enfermedad de la
arteria coronaria. Por el contrario, los estu-
dios prospectivos que comparan pacientes
sometidos a cirugia bariatrica con pacientes
no quirurgicos con obesidad, han mostrado
un riesgo reducido de enfermedad de las ar-
terias coronarias con la cirugia.

En esta declaracion, resumen el impacto de
la obesidad en el diagnéstico, tratamiento
clinico y resultados de la enfermedad car-
diovascular aterosclerética, insuficiencia
cardiaca y arritmias, especialmente muer-
te cardiaca subita y fibrilacion auricular.
En particular, examinaron la influencia de
la obesidad sobre procedimientos diag-
nosticos no invasivos e invasivos para en-
fermedad de arterias coronarias. Ademas,
revisaron el impacto de la obesidad en la
funcién cardiaca. y resultados relacionados
con la insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccion reducida y preservada. Final-
mente, describieron los efectos del estilo de
vida y la cirugia en la perdida de peso en los
resultados relacionados con la enfermedad
de las arterias coronarias, insuficiencia car-
diaca y fibrilacion auricular.
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La grasa
pericardica y
el riesgo de
insuficiencia
cardiaca

Kenchaiah S, Ding J, Carr JJ, Allison MA, Budoff
MJ, Tracy RP, et al. Pericardial Fat and the Risk
of Heart Failure. J Am Coll Cardiol 2021 Jun
01;77(21)2638-2652,

establecido de insuficiencia cardiaca
(IC). Sin embargo, las implicaciones
de la grasa pericardica en la IC incidente no
estan claras. Este estudio busco examinar
la asociacion entre el volumen de grasa pe-
ricardica (PFV) y la IC recién diagnosticada.

Este estudio determiné la PFV median-
te tomografia computarizada cardiaca en
6,785 participantes (3,584 mujeres y 3,201
hombres) sin enfermedad cardiovascular
preexistente del MESA (Estudio multiétnico
de aterosclerosis). Se utilizé la regresién de
riesgos proporcionales de Cox para evaluar
la PFV como variable continua y dicotémica,
maximizando el estadistico J: (Sensibilidad
+ Especificidad - 1).

En 90,686 personas-afio (media: 15.7 afios;
rango intercuartilico: 11.7 a 16.5 afios), 385
participantes (5.7%; 164 mujeres y 221
hombres) desarrollaron IC recién diagnos-
ticada. PFV fue menor en mujeres que en
hombres (69 + 33 cm3 vs 92 + 47 cm3; p
<0.001). En los analisis multivariables, cada
aumento de 1 DE (42 cm3) en la PFV se
asocié con un mayor riesgo de IC en las
mujeres (razon de riesgo [HR]: 1.44; IC
del 95%: 1.21 a 1.71; p <0.001) que en los
hombres (HR: 1.13; IC 95%: 1.01 a 1.27;
p = 0.03) (interaccién p = 0.01). PFV alto
(270 cm3 en mujeres; 2120 cm3 en hom-
bres) confirié un riesgo 2 veces mayor de
IC en mujeres (HR: 2.06; IC del 95%: 1.48
a 2.87; p <0.001) y un 53% mas de riesgo
en hombres (HR: 1.53; IC del 95%: 1.13 a
2.07; p = 0.006). En analisis estratificados
por sexo, mayor riesgo de IC se mantuvo
robusto con un ajuste adicional para los in-
dicadores antropométricos de obesidad (p <
0.008), grasa abdominal subcutanea o vis-
ceral (p £ 0.03) o biomarcadores de inflama-
cion y estrés hemodinamico (p <0.001) y fue
similar entre los blancos, negros Hispanos
y chinos (interaccién p = 0.24). La PFV ele-
vada aumentd predominantemente el riesgo

La obesidad es un factor de riesgo bien
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de IC con fraccion de eyeccion conservada
(p <0.001) en lugar de fraccion de eyeccién
reducida (p = 0.31).

En conclusion, en este gran estudio de co-
horte prospectivo, basado en la comunidad,
étnicamente diverso, la grasa pericardica se
asocié con un mayor riesgo de IC, en parti-
cular IC con fraccién de eyeccién conserva-
da, en mujeres y hombres.

MENSAJE PARA LLEVAR
* Los autores de este estudio prospectivo
evaluaron la tomografia computarizada

cardiaca (CCT) de pacientes del estudio
MESA (Estudio multiétnico de ateroscle-

rosis) para evaluar la asociacién del volu-
men de grasa pericardica (PFV) y el ries-
go de insuficiencia cardiaca. Un aumento
de PFV se asocié con un mayor riesgo de
IC en mujeres y hombres. La PFV eleva-
da aumenta significativamente el riesgo
de insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccién conservada, pero no insuficien-
cia cardiaca con fraccion de eyeccion re-
ducida.

Este estudio muestra que la grasa peri-
cardica se asocia con un mayor riesgo
de insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion preservada.
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Limites de referencia de grasa visceral especificos por
edad y sexo y riesgo cardiometabdlico

Meredith-Jones K, Taylor R, Brown R, Cooke R, Vlietstra L, Manning P, et al. Age- and Sex-Specific Visceral Fat Reference Cutoffs and Their Association With
Cardiometabolic Risk. /nt J Obes (Lond) 2021 Apr 01;45(4)808-817,

numerosos factores de riesgo cardio-metabdlicos, histérica-

mente la medicién de este depdsito de grasa ha sido dificil.
Los enfoques recientes de absorciometria de rayos X duales han
proporcionado una estimacion accesible del IVA que ha mostrado
una validez aceptable frente a los métodos estandar de oro. Los
objetivos de este estudio fueron (i) evaluar el IVA medido por DXA
como un predictor de lipidos sanguineos elevados y presion arterial
y (ii) calcular los umbrales asociados con estos factores de riesgo
cardio-metabdlicos.

Q unque el exceso de grasa visceral (VAT) esta asociado con

La muestra estuvo compuesta por 1,482 adultos (56.4% mujeres)
de entre 18 y 66 afos. Las exploraciones corporales totales se
realizaron utilizando un GE Lunar Prodigy, y los analisis de IVA se
habilitaron a través del software Corescan (v 16.0). La PA'y los lipi-
dos en sangre se midieron mediante procedimientos estandar. Los
modelos de regresion evaluaron como la masa de VA se asocié con
cada factor de riesgo cardio-metabdlico en comparacion con otras
medidas de composicion corporal. Se utilizaron medidas de sensibi-
lidad y especificidad para determinar los puntos de corte especificos
por edad y sexo para la masa de IVA asociada con un alto riesgo
cardiometabdlico.

De manera similar a la circunferencia de la cintura, la masa de VAT
fue un fuerte predictor del riesgo cardiometabolico, especialmen-
te en hombres mayores de 40 afios. Se propusieron cuatro limites
para la masa de VAT, por encima de los cuales aumento el riesgo
cardiometabdlico: 700 g en mujeres <40 afios; 800 g en mujeres

mayores de 40 afios; 1000 g en hombres <40 afios; y 1200 g en
hombres mayores de 40 afios. En general, estos puntos de corte
discriminaron bien entre aquellos con alto y bajo riesgo cardiome-
tabdlico.

En conclusion, en ambos sexos, el IVA medido con DXA se aso-
cio con los factores de riesgo cardio-metabolicos tradicionales, en
particular la PA alta en los mayores de 40 afios y el HDL bajo <40
afos. Estos valores de referencia proporcionan un método simple y
accesible para evaluar el riesgo cardiometabdlico en adultos.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los autores del estudio evaluaron la grasa visceral (VAT) medida
mediante absorciometria de rayos X dual (DXA) como predictor
del riesgo cardiometabdlico en adultos. Se realizé una gammagra-
fia corporal total y una medicién de la PA'y los lipidos en sangre
en 1,482 adultos (rango de edad, 18 a 66 afios; 56.4% mujeres).
En el andlisis de regresion, la masa de IVA predijo fuertemente el
riesgo cardiometabdlico, particularmente en hombres mayores de
40 afos. Se identificaron cuatro puntos de corte especificos de
IVA, sexo y edad para alto riesgo cardiometabdlico: 700 g en mu-
jeres <40 afios, 800 g en mujeres > 40 afios, 1000 g en hombres
<40 afios y 1200 g en hombres > 40 afios.

El IVA medido por DXA se asocio con factores de riesgo cardio-
metabdlico tradicionales y puede ser una métrica util para evaluar
el riesgo cardiometabdlico en adultos.

.



de IMC para desencadenar acciones para prevenir complica-

ciones relacionadas con la obesidad como la DM 2 entre las
poblaciones no blancas son cuestionables. El objetivo fue identificar
prospectivamente los limites de IMC especificos de la etnia para
la obesidad en funcion del riesgo de DM 2 que son equivalentes
al riesgo de corte de IMC para la obesidad entre las poblaciones
blancas (230 kg / m?).

En este estudio de cohorte basado en la poblacidn, utilizamos regis-
tros de salud electrdnicos en la atencion primaria (Enlace de datos
de investigacion de practica clinica) vinculados a registros de aten-
cion secundaria (Estadisticas de episodios hospitalarios) de una red
de consultorios médicos generales en Inglaterra. Los participantes
elegibles tenian 18 afios 0 mas, sin ningun diagnostico anterior o
actual de DM 2, tenian un IMC de 15.0-50.0 kg/m? y datos comple-
tos de etnia, se registraron con un médico de cabecera en Inglaterra
en cualquier momento entre el 1 de septiembre de 1990 y el 1 de
diciembre de 2018, y tenian al menos 1 afio de datos de seguimien-
to. Los pacientes con DM 2 se identificaron mediante el uso de un
algoritmo de fenotipado CALIBER. La etnicidad autoinformada se
dividié en cinco categorias principales.

I as recomendaciones nacionales y globales para los limites

En este estudio se incluyeron 1,472.819 personas, de las cuales
1,333.816 (90.6%) eran blancas, 75,956 (5.2%) eran del sur de
Asia, 49,349 (3.4%) eran negras, 10.934 (0.7%) eran chinos y 2,764
(0.2%) eran é&rabes. Después de una mediana de seguimiento de
6.5 afios (IQR 3.2-11.2), 97,823 (6.6%) de 1,472.819 personas fue-

Puntos de corte del IMC especificos de la etnia para la
obesidad segun el riesgo de diabetes tipo 2 en Inglaterra
Caleyachetty R, Barber TM, Mohammed NI, Cappuccio FP, Hardy R, Mathur R, et al. Ethnicity-Specific BMI Cutoffs for Obesity Based on Type 2 Diabetes
Risk in England: A Population-Based Cohort Study. Lancet Diabetes Endocrinol 2021 May 11;[EPub Ahead of Print],
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ron diagnosticadas con DM 2. Para la incidencia equivalente ajus-
tada por edad y ajustada por sexo de DM 2 con un IMC de 30.0 kg/
m2 en poblacion blanca, los puntos de corte del IMC fueron 23.9 kg/
m? (95% CI 23.6-24.0) en las poblaciones del sur de Asia, 28.1 kg/
m2 (28.0-28.4) en la poblacion negra, 26.9 kg/m? (26.7-27.2) en
la poblacion china, y 26.6 kg/m? (26.5-27.0) en poblacion arabe.

En conclusion, se necesitan revisiones de los limites de IMC es-
pecificos de la etnia para garantizar que las poblaciones étnicas
minoritarias reciban una vigilancia clinica adecuada para optimizar
la prevencion, el diagndstico temprano y el manejo oportuno de la
DM 2.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ El objetivo de este estudio de cohorte basado en la poblacion fue
identificar los limites de IMC especificos de la etnia para los adul-
tos con obesidad en funcion del riesgo de DM 2. De 1,472.819
individuos (90.6% blancos, 5.2% del sur de Asia, 3,4% negros,
0.7% chinos, 0.2% arabes), el 6.6% fueron diagnosticados con
DM 2 después de una media de seguimiento de 6.5 afios. Los
limites de IMC basados en la edad equivalente y la incidencia
ajustada por sexo de la DM 2 con un IMC de 30.0 kg/m? en las
poblaciones blancas fueron: 23.9 kg/m? en las poblaciones del sur
de Asia, 28.1 kg/m? en las poblaciones negras, 26.9 kg/m? en la
poblacién china y 26.6 kg/m? en las poblaciones arabes.

+ Este estudio sugiere que los valores de corte del IMC especificos
de la etnia deben utilizarse para proporcionar una vigilancia ade-
cuada, prevencion y deteccion temprana de la DM tipo 2.

Alta carga de riesgo de enfermedad

cardiovascular y subclinica
en adultos con obesidad

metabdlicamente sana

Commodore-Mensah Y, Lazo M, Tang O, Echouffo-Tcheugui JB, Ndumele CE, Nambi V,

et al. High Burden of Subclinical and Cardiovascular Disease Risk in Adults With

Metabolically Healthy Obesity: The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study

Diabetes Care 2021 May 05 ;[EPub Ahead of Print],

pero “metabdlicamente sanos” tienen

un riesgo de enfermedad cardiovas-
cular (ECV) comparable al de los adultos
de peso normal. La troponina T cardiaca
de alta sensibilidad (hs-cTnT), un biomar-
cador de dafio miocardico, es util para ca-
racterizar la ECV subclinica. Categorizaron
los fenotipos de obesidad y estudiaron sus
asociaciones con ECV subclinica y clinica
y subtipos de ECV, incluida la insuficiencia
cardiaca (IC).

E s controvertido si los adultos obesos,

Realizaron andlisis transversales y pros-
pectivos de 9,477 adultos en el estudio
ARIC (The Atherosclerosis Risk in Commu-

nities)_.Usaron los criterios del ATP Il para
adultos y el IMC para definir los fenotipos
de obesidad de la siguiente manera: peso
normal metabdlicamente saludable, sobre-
peso metabdlicamente saludable, obesidad
metabdlicamente saludable, peso normal
metabdlicamente insalubre, sobrepeso me-
tabdlicamente insalubre y obesidad meta-
bolicamente insalubre.

Al inicio del estudio (1990-1992), la edad
media era de 56 afios, el 56% eran mujeres,
el 23% eran de raza negra y el 25% presen-
taba hs-cTnT detectable (=6 ng/L). Durante
un seguimiento medio de 17 afios, hubo
2,603 eventos clinicos de ECV. Aquellos con

obesidad metabolicamente sana (HR 1.38,
IC del 95% 1.15-1.67), peso normal meta-
bolicamente insalubre (HR 1.51, IC del 95%
1.30-1.76), sobrepeso metabdlicamente in-
salubre (HR 1.60, IC del 95% 1.41-1.82) y
los fenotipos de obesidad metabdlicamente
malsana (HR 2.14, IC del 95% 1,88-2,44)
tenian un mayor riesgo de ECV en compa-
racion con el peso normal metabodlicamente
sano. La hs-cTnT detectable (26 ng/L) se
asocioé con un mayor riesgo de ECV, inclu-
so entre adultos metabdlicamente sanos de
peso normal. Los adultos obesos metabdli-
camente sanos tenian un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca (HR 1,65; IC del 95%:




58 ATEROMA - Restmenes

1,30-2,09) en comparacién con el peso nor-
mal metabolicamente sano.

En conclusién, el fenotipo de obesidad me-
tabdlicamente saludable se asocié con una
carga excesiva de ECV clinica, impulsada
principalmente por un riesgo excesivo de
insuficiencia cardiaca. La hs-cTnT fue util
para estratificar el riesgo de ECV en todos
los fenotipos de obesidad, incluso entre in-
dividuos obesos que, por lo demas, parecen
metabdlicamente sanos.

MENSAJE PARA LLEVAR

 Este estudio incluyd analisis transversa-
les y prospectivos del estudio ARIC para
investigar si los adultos obesos que son
“metabolicamente sanos” tienen un ries-
go de ECV comparable con aquellos que
tienen un peso normal durante un segui-
miento de 17 afos.

* Los individuos con obesidad metabo-
licamente saludable, peso normal me-
tabdlicamente  insalubre, sobrepeso

metabdlicamente insalubre y obesidad
metabolicamente insalubre tenian un ma-
yor riesgo de ECV en comparacién con
los adultos metabdlicamente saludables
de peso normal. Es de destacar que los
adultos obesos metabdlicamente sanos
tenian un mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca en comparacion con el peso
normal metabdlicamente sano.

Diferentes indicadores de adiposidad y distribucion de grasa y
factores de riesgo cardiometabdlico en pacientes con DM2

Ding L, Fan'Y, He J, Wang R, He Q, Cui J, et al. Different Indicators of Adiposity and Fat Distribution and Cardiometabolic Risk Factors in Patients With Type

2 Diabetes. Obesity 2021 May 01;29(5)837-845,

luar el efecto de la adiposidad y la
distribucion de la grasa sobre las pro-
babilidades de factores de riesgo cardiovas-
cular elevados entre adultos con DM tipo 2.

Este estudio tuvo como objetivo eva-

El presente estudio transversal incluyd a
2,427 adultos con DM tipo 2. La grasa cor-
poral se evalué mediante absorciometria de
rayos X de energia dual. Se utilizd regresion
logistica ajustada multivariante para estimar
los efectos de los parametros de adiposidad
sobre la hemoglobina A1c elevada (HbA1c,
27,0%), la hipertension (PA 2140/90 mmHg)
y el colesterol LDL elevado 22,6 mmol/L).

La razén de posibilidades (OR) ajustada
multivariable para la HbA1c elevada fue
de 0.82 (IC del 95%: 0,70-0,96) por cada
aumento de DE en la masa grasa de las
piernas. La OR ajustada multivariable
para la hipertension fue 1.15 (IC del 95%:
1.00-1.32) por cada aumento de la DE en
la masa grasa androide. Los OR ajusta-
dos multivariablemente para el colesterol
LDL elevado variaron de 1.16 (IC del 95%:
1.00-1.35) a 1.27 (IC del 95%: 1.06-1.51)
para cada aumento de la DE en la masa
grasa del brazo y androide y el porcentaje
de y grasa androide. Cada aumento de
la DE en el IMC, la proporcion de grasa
del tronco a la pierna y la proporcion de
grasa androide a ginoide se asocio sig-
nificativamente con un mayor riesgo de
HbA1c elevada, hipertension y colesterol
LDL elevado.

En conclusion, la grasa subcuténea en la
parte inferior del cuerpo se asocié con un
perfil glucémico mas favorable, pero no
con la PA o el perfil lipidico, mientras que
la adiposidad central se asocié con un
control deficiente de los factores de ries-
go CV entre los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

LLEVAR EL MENSAJE A CASA
» Este estudio transversal de individuos

con DM2 se disefi6 para examinar el
efecto de la adiposidad y la distribucion
de la grasa sobre las probabilidades de
factores de riesgo CV elevados (A1C, hi-
pertension, colesterol LDL).

* En las personas con DM2, la grasa sub-
cuténea de la parte inferior del cuerpo se
asocio con una A1C mas favorable, mien-
tras que la PAy el perfil de lipidos fueron
peores. La adiposidad central se asocid
con un control subdptimo de los factores
de riesgo CV.

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

¢Qué se sabe ya?

+ La obesidad, la hipertension y la dislipide-
mia son muy comunes en pacientes con

DM tipo 2 y exacerban todas las compli-
caciones vasculares de la diabetes.

¢Qué agrega este estudio?

+ La grasa subcutanea en la parte inferior
del cuerpo se asocié con un perfil glucé-
mico mas favorable, pero con una presion
arterial y un perfil lipidico desfavorables.

* La adiposidad central se asocid univer-

salmente con un bajo perfil glucémico,
de presion arterial y de colesterol LDL,
independientemente del IMC, entre los
pacientes con DM tipo 2, y la asociacion
fue mas prominente en las mujeres que
en los hombres.

¢Como podrian estos resultados cam-
biar la direccion de la investigacion o el
enfoque de la practica clinica?

* Aunque el tejido subcutdneo puede ser
metabdlicamente protector con respecto
a la homeostasis de la glucosa, el au-
mento de la adiposidad se asocia inad-
vertidamente con otros factores de ries-
go cardiometabdlico. Los efectos de los
agentes antiglicémicos sobre la composi-
cion corporal y como median los efectos
cardioprotectores de los nuevos agentes
antiglicémicos merecen mas estudios.

+ Dirigirse a la distribucion de la grasa
podria traer beneficios adicionales mas
alla de la pérdida de peso para la salud
cardiometabdlica entre los pacientes con
diabetes tipo 2.
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Ictus isquemico agudo y COVID-19

Qureshi Al, Baskett WI, Huang W, Shyu D, Myers D, Raju M, et al. Acute Ischemic Stroke and COVID-19. An Analysis of 27 676 Patients. Originally published4 Feb
2021https://doi.org/10.1161/ STROKEAHA. 120.031786 Stroke. 2021; 52:905-912
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VID-19), pero los factores de riesgo, los eventos intrahospitalarios y los resultados no estan bien estudiados en cohor-
tes grandes. Identificaron factores de riesgo, comorbilidades y resultados en pacientes con COVID-19 con o sin ictus
isquémico agudo y los compararon con pacientes sin COVID-19 e ictus isquémico agudo.

E | accidente cerebrovascular isquémico agudo puede ocurrir en pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (CO-

Analizaron los datos de 54 centros de salud utilizando el Cerner deidentified COVID-19 dataset. El conjunto de datos incluy6
a pacientes con un servicio de urgencias o un encuentro hospitalario con cédigos de diagnéstico de alta que podrian estar
asociados a la sospecha o exposicion al COVID-19 o al COVID-19 confirmado.

Un total de 103 (1,3%) pacientes desarrollaron un accidente cerebrovascular isquémico agudo entre 8,163 pacientes con
COVID-19. Entre todos los pacientes con COVID-19, la proporcién de pacientes con hipertension, diabetes, hiperlipidemia,
fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca congestiva fue significativamente mayor entre aquellos con ictus isquémico agudo.
El ictus isquémico agudo se asoci6 con el alta a un destino diferente al hogar o la muerte (riesgo relativo, 2.1 [IC del 95%,
1.6-2.4]; P <0.0001) después de ajustar por posibles factores de confusién. Un total de 199 (1.0%) pacientes desarrollaron un
ictus isquémico agudo entre 19,513 pacientes sin COVID-19. Entre todos los pacientes con accidente cerebrovascular isqué-
mico, COVID-19 se asocié con el alta a un destino diferente al hogar o la muerte (riesgo relativo, 1.2 [IC del 95%, 1.0-1.3]; P
= 0.03) después de ajustar por posibles factores de confusion.

En conclusion, el ictus isquémico agudo fue poco frecuente en pacientes con COVID-19 y generalmente ocurre en presencia
de oftros factores de riesgo CV. El riesgo de ser dado de alta a un destino distinto al hogar o de muerte se duplicé con la apa-
ricion de ictus isquémico agudo en pacientes con COVID-19.
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Semaglutida semanal en adultos con sobrepeso u obesidad y DM2

Davies M, Feerch L, Jeppesen OK, Pakseresht A, Pedersen SD, Perreault L, et al. Semaglutide 2.4 mg once a week in adults with overweight or obesity, and type 2
diabetes (STEP 2): a randomised, double-blind, double-dummy, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2021; 397, issue 10278, p971-984, march 13, 2021

ridad del analogo de GLP-1 una vez

a la semana semaglutida 2.4 mg por
via subcutanea versus semaglutida 1.0 mg
(la dosis aprobada para el tratamiento de
la diabetes) y placebo para el control del
peso en adultos con sobrepeso u obesidad
y DM2.

Este estudio de superioridad de fase 3, do-
ble ciego, doble ficticio, recluté a adultos
con un IMC de al menos 27 kg/m2 y he-
moglobina glucosilada del 7 al 10% (53 a
86 mmol/mol) que habian sido diagnostica-
dos de DM 2 al menos 180 dias antes de la
prueba. Se reclutaron pacientes de 149 cli-
nicas ambulatorias en 12 paises de Europa,
América del Norte, América del Sur, Oriente
Medio, Sudafrica y Asia. Los pacientes fue-
ron asignados al azar (1: 1: 1) a través de
un sistema interactivo de respuesta web y
estratificados por medicacion hipogluce-
miante de base y HbA1c, a inyeccion sub-
cutdnea de semaglutida 2.4 mg, o semag-
lutida 1.0 mg, o coincidencia visual placebo,
una vez a la semana durante 68 semanas,

E ste ensayo evalud la eficacia y segu-

e —

mas una intervencion en el estilo de vida.
Los pacientes, los investigadores y los que
evaluaban los resultados estaban enmas-
carados para la asignacion de grupos. Los
criterios de valoracion coprimarios fueron el
cambio porcentual en el peso corporal y el
logro de una reduccion de peso de al menos
un 5% a las 68 semanas para semaglutida
2.4 mg frente a placebo, evaluado por in-
tencidn de tratar. Se evalu6 la seguridad en
todos los pacientes que recibieron al menos
una dosis del farmaco del estudio. Este es-
tudio esta registrado en ClinicalTrials.gov,
NCT03552757 y esta cerrado a nuevos par-
ticipantes.

Del 4 de junio al 14 de noviembre de 2018,
se examinaron 1,595 pacientes, de los cua-
les 1,210 fueron asignados aleatoriamente
a semaglutida 2.4 mg (n = 404), semaglu-
tida 1.0 mg (n = 403) o placebo (n = 403)
e incluido en el andlisis por intencion de
tratar. EI cambio estimado en el peso cor-
poral medio desde el inicio hasta la semana
68 fue de -9.6% (SE 0.4) con semaglutida
2.4 mg frente a -3.4% (0.4) con placebo.

La diferencia de tratamiento estimada para
semaglutida 2.4 mg frente a placebo fue de
-6.2 puntos porcentuales (IC del 95%: -7.3
a -5.2; p <0.0001). En la semana 68, mas
pacientes con semaglutida 2.4 mg que con
placebo lograron reducciones de peso de al
menos un 5% (267 [68.8%)] de 388 frente a
107 [28.5%] de 376; OR 4.88, IC del 95%:
3.58 a 6.64; p <0.0001). Los eventos adver-
sos fueron mas frecuentes con semaglutida
2.4 mg (en 353 [87.6%)] de 403 pacientes)
y 1.0 mg (329 [81.8%)] de 402) que con pla-
cebo (309 [76.9%] ] de 402). Se notificaron
reacciones adversas gastrointestinales, en
su mayoria de leves a moderadas, en 256
(63.5%) de 403 pacientes con semaglutida
2.4 mg, 231 (57.5%) de 402 con semaglu-
tida 1.0 mg y 138 (34.3%) de 402 con pla-
cebo.

En conclusién, en adultos con sobrepeso u
obesidad y DM 2, semaglutida 2.4 mg una
vez a la semana logré una disminucion
superior y clinicamente significativa del
peso corporal en comparacién con el
placebo.

Efecto de la semaglutida subcutanea vs al placebo como complemento
de la terapia conductual intensiva sobre el peso corporal en adultos con

sobrepeso u obesidad

Wadden TA, Bailey TS, Billings LK, Davies M, Frias JP A, Koroleva, et al; for the STEP 3 Investigators Effect of Subcutaneous Semaglutide vs Placebo as an Adjunct
to Intensive Behavioral Therapy on Body Weight in Adults With Overweight or Obesity The STEP 3 Randomized Clinical Trial JAMA. 2021;325 (14):1403-1413.
doi:10.1001/jama.2021.1831

a pérdida de peso
Lmejora los factores

de riesgo cardiome-
tabdlico en personas con
sobrepeso u obesidad. La
intervencidn intensiva en el
estilo de vida y la farmaco-
terapia son los enfoques de
pérdida de peso no invasi-
vos mas eficaces.

El objetivo fue comparar
los efectos de la semaglu-
tida subcutanea una vez a
la semana, 2.4 mg frente a

placebo para el control del peso como complemento de la terapia
conductual intensiva con una dieta inicial baja en calorias en adultos

con sobrepeso u obesidad.

Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos para-
lelos, de 68 semanas, fase 3a (PASO 3) realizado en 41 sitios en
los EE. UU. Desde agosto de 2018 hasta abril de 2020 en adultos
sin DM (N = 611) y con sobrepeso (IMC 227) mas al menos una
comorbilidad u obesidad (IMC 230). Los participantes fueron asig-

peso inicial.

nados al azar (2:1) a sema-
glutida, 2.4 mg (n = 407) o
placebo (n = 204), ambos
combinados con una dieta
baja en calorias durante
las primeras 8 semanas y
terapia conductual intensi-
va (es decir, 30 visitas de
asesoramiento) durante 68
semanas.

Los puntos finales coprima-
rios fueron el cambio por-
centual en el peso corporal
y la pérdida del 5% o mas

del peso inicial en la semana 68. Los puntos finales secundarios
confirmatorios incluyeron pérdidas de al menos el 10% o el 15% del

De 611 participantes aleatorizados (495 mujeres [81.0%)], edad me-
dia 46 afios [DE, 13], peso corporal 105.8 kg [DE, 22.9] e IMC 38.0
[DE, 6.7]), 567 (92.8%) completaron el ensayo y 505 (82.7%) es-
taban recibiendo tratamiento al final del ensayo. En la semana 68,
el cambio de peso corporal medio estimado con respecto al valor
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inicial fue del —16.0% para semaglutida frente al —5.7% para el pla-
cebo (diferencia, —10.3 puntos porcentuales [IC del 95%, —12.0 a
—8.6]; p <0.001). Mas participantes tratados con semaglutida frente
a placebo perdieron al menos el 5% del peso corporal inicial (86.6%
frente a 47.6%, respectivamente; P <0.001). Una mayor proporcion
de participantes en el grupo de semaglutida frente a placebo logré
pérdidas de peso de al menos el 10% o el 15% (75.3% frente a
27.0% y 55.8% frente a 13.2%, respectivamente; p <0.001). Los
eventos adversos gastrointestinales fueron mas frecuentes con se-
maglutida (82.8%) que con placebo (63.2%). El tratamiento se inte-
rrumpi6 debido a estos eventos en el 3.4% de los participantes con
semaglutida frente al 0% de los participantes con placebo.

En conclusion, entre los adultos con sobrepeso u obesidad, la se-
maglutida subcutanea una vez a la semana en comparacion con
el placebo, utilizada como complemento de la terapia conductual
intensiva y la dieta inicial baja en calorias, result6 en una pérdida de
peso significativamente mayor durante 68 semanas. Se necesitan
mas investigaciones para evaluar la durabilidad de estos hallazgos.

PUNTOS CLAVE

Pregunta En adultos con sobrepeso u obesidad sin DM, ¢ qué efec-
to tiene la semaglutida subcutanea una vez a la semana, 2.4 mg,
sobre el peso corporal cuando se agrega a la terapia conductual
intensiva con una dieta inicial baja en calorias?

Hallazgos En este ensayo clinico aleatorizado que incluyé a 611
adultos con sobrepeso u obesidad, el tratamiento de 68 semanas
con semaglutida subcutédnea una vez a la semana versus placebo,
combinado con terapia conductual intensiva (y una dieta baja en
calorias durante las 8 semanas iniciales), resulté en reducciones en
peso corporal del 16.0% frente al 5.7%, respectivamente; la diferen-
cia fue estadisticamente significativa.

Significado Cuando se utiliza como complemento de la terapia con-
ductual intensiva y la dieta inicial baja en calorias, la semaglutida
subcutanea una vez a la semana produjo una pérdida de peso signi-
ficativamente mayor que el placebo durante 68 semanas en adultos
con sobrepeso u obesidad.

Efecto de la semaglutida subcutanea semanal continua vs al
placebo en el mantenimiento de la pérdida de peso en adultos

con sobrepeso u obesidad

Rubino D, Abrahamsson N, Davies M, Hesse D, Greenway FL, Jensen C, et al; for the STEP 4 Investigators. Effect of Continued Weekly Subcutaneous Semaglutide
vs Placebo on Weight Loss Maintenance in Adults With Overweight or Obesity The STEP 4 Randomized Clinical Trial JAMA. 2021;325(14):1414-1425.
doi:10.1001/jama.2021.3224

miento con semaglutida, un agonista del receptor del péptido

1 similar al glucagon, sobre el mantenimiento de la pérdida
de peso en personas con sobrepeso u obesidad. El objetivo fue
comparar el tratamiento continuado una vez a la semana con sema-
glutida subcutanea, 2.4 mg, con el cambio a placebo para el mante-
nimiento del peso (ambos con intervencién en el estilo de vida) en
adultos con sobrepeso u obesidad después de 20 semanas de pre-
inclusion con semaglutida subcuténea titulada a 2.4 mg semanales.

Se desconoce el efecto de continuar frente a retirar el trata-

Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego, de 68 semanas de
fase 3a realizado en 73 sitios en 10 paises desde junio de 2018 a
marzo de 2020 en adultos con un IMC de al menos 30 (o 227 con 21
peso -comorbilidad relacionada) y sin diabetes.

Un total de 902 participantes recibieron semaglutida subcutanea
una vez a la semana durante el periodo inicial. Después de 20 se-
manas (16 semanas de aumento de la dosis; 4 semanas de dosis
de mantenimiento), 803 participantes (89.0%) que alcanzaron la
dosis de mantenimiento de semaglutida de 2.4 mg/semana fueron
aleatorizados (2:1) a 48 semanas de semaglutida subcutanea conti-
nuada (n = 535) o cambiaron a placebo (n = 268), mas intervencién
en el estilo de vida en ambos grupos.

El punto final primario fue el cambio porcentual en el peso corporal
desde la semana 20 a la semana 68; Los puntos finales secundarios
confirmatorios fueron los cambios en la circunferencia de la cintu-
ra, la presién arterial sistélica y el funcionamiento fisico (evaluados
mediante la Encuesta de salud Short Form 36 Version 2, Version
aguda [SF-36]).

Entre 803 participantes del estudio que completaron el periodo de
preinclusion de 20 semanas (con una pérdida de peso media del
10.6%) y fueron aleatorizados (edad media, 46 [DE, 12] afios; 634
[79%)] mujeres; peso corporal medio , 107.2 kg [DE, 22.7 kg]), 787
participantes (98,0%) completaron el ensayo y 741 (92.3%) com-
pletaron el tratamiento. Con semaglutida continuada, el cambio
medio en el peso corporal de la semana 20 a la semana 68 fue de

-7.9% frente a + 6.9% con el cambio a placebo (diferencia, -14.8
[IC del 95%, -16.0 a —13.5] puntos porcentuales; p <0.001 ). Cir-
cunferencia de la cintura (-9.7 cm [IC del 95%, -10.9 a -8.5 cm]),
presion arterial sistélica (-3.9 mm Hg [IC del 95%, -5.8 a =2.0 mm
Hg]) y puntuacion de funcionamiento fisico SF-36 (2.5 [IC del 95%,
1.6-3.3]) también mejoraron con semaglutida subcutanea continua
frente a placebo (todos los P<0.001). Se informaron eventos gas-
trointestinales en el 49.1% de los participantes que continuaron con
semaglutida subcutanea frente al 26.1% con placebo; proporciones
similares interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos
con la continuacién de semaglutida (2.4%) y placebo (2.2%).

En conclusion, entre los adultos con sobrepeso u obesidad que
completaron un periodo de preinclusion de 20 semanas con sema-
glutida subcuténea, 2.4 mg una vez a la semana, el mantenimiento
del tratamiento con semaglutida en comparacién con el cambio a
placebo dio como resultado una pérdida de peso continua durante
las siguientes 48 semanas.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Qué efecto tiene el tratamiento continuado con 2.4 mg
de semaglutida subcutanea sobre el mantenimiento de la pérdida de
peso corporal en adultos con sobrepeso u obesidad sin diabetes?

Hallazgos En este ensayo clinico aleatorizado de adultos con so-
brepeso u obesidad, 803 participantes completaron un preincluso
de 20 semanas de tratamiento semanal con semaglutida subcuta-
nea, 2.4 mg, con una pérdida de peso media del 10.6%, y fueron
aleatorizados para recibir tratamiento continuo con tratamiento sub-
cutaneo. semaglutida frente a placebo durante 48 semanas mas. Al
final de este tiempo, el cambio de peso medio fue de -7.9% frente a
+ 6.9%, respectivamente, una diferencia que fue estadisticamente
significativa.

Significado Entre los adultos con sobrepeso u obesidad que com-
pletaron un periodo de preinclusién de 20 semanas, el mantenimien-
to del tratamiento con semaglutida subcutanea en comparacion con
el cambio a placebo resulté en una pérdida de peso continua.
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Semaglutida para la obesidad

Ryan DH. Semaglutide for Obesity: Four STEPs Forward, but More to Come. Lancet Diabetes

Endocrinol 2021 May 01;9(5)252-254,

semana, un medicamento contra la

obesidad que ahora se envia a los
reguladores en los EE. UU y Europa, esta
generando mucho entusiasmo y atencion
sobre la cantidad de pérdida de peso que
produjo en los estudios de fase 3.

La semaglutida 2.4 mg una vez a la

Se han completado cinco ensayos de fase
3 STEP (Semaglutide Treatment Effect in
People with obesity) y se han publicado
cuatro. Las razones para la recepcion entu-
siasta de estos hallazgos se relacionan prin-
cipalmente con la eficacia de la pérdida de
peso, pero dentro del contexto de confianza
en el perfil de seguridad de la semaglutida

dada la amplia experiencia con
esta molécula y clase de far-
maco (es decir, agonistas del
receptor GLP-1).

MENSAJE PARA LLEVAR K

* En este comentario, el autor

analiza las implicaciones de los datos re-
cientes (de los ensayos STEP 1-4) que
demuestran la eficacia de semaglutida
2.4 mg para el tratamiento de la obesidad.
En general, semaglutida 2.4 mg aproxi-
madamente duplica la pérdida de peso
lograda con medicamentos anteriores.

+ Se considera el impacto potencial de la

pérdida de peso lograda por la semagluti-
da sobre el control glucémico y las enfer-
medades relacionadas con la obesidad,
como la apnea del suefio, la esteatohepa-
titis no alcohdlica y las enfermedades car-
diovasculares. El autor también analiza el
futuro de la medicina para la obesidad y
las areas de investigacion adicional
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Efectos CV de SGLT2is y GLP-1RA en asiaticos frente a blancos

Lee MMY, Ghouri N, McGuire DK, Rutter MK, Sattar N. Meta-analyses of Results From Randomized Outcome Trials Comparing Cardiovascular Effects of
SGLT2is and GLP-1RAs in Asian Versus White Patients With and Without Type 2 Diabetes. Diabetes Care 2021 Mar; dc203007. https://doi.org/10.2337/dc20-3007

z6n de riesgo (HR) para la eficacia CV de los inhibidores del

cotransportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2is) y los agonistas
del receptor de péptidos similares al glucagén (GLP-1RA) estratifi-
cados por raza (asiaticos frente a blancos).

EI objetivo fue proporcionar estimaciones resumidas de la ra-

Se trata de una revision sistematica realizada en PubMed del 1 de
enero de 2015 al 8 de diciembre de 2020. Estudios aleatorizados
controlados con placebo de SGLT2is y GLP-1RA que informaron HR
(IC del 95%) para 1) evento cardiovascular adverso mayor (MACE)
en pacientes con DM2 y 2) muerte / hospitalizacién cardiovascular
(CV) por insuficiencia cardiaca (HHF)) en pacientes con IC y frac-
cion de eyeccion reducida (HFrEF).

Extrajeron de cada ensayo los HR (IC del 95%) para los resultados
seleccionados en asiaticos y blancos, siguiendo las pautas de los
elementos de informe preferidos para las revisiones sistematicas y
los metanalisis. Se realizaron metanalisis de efectos aleatorios para
examinar las diferencias entre los resultados seleccionados en asia-
ticos versus blancos.

En cuatro ensayos de SGLT2i en DM 2, el resultado de MACE HR
(IC del 95%) en 3,298 asiaticos frente a 20,258 blancos fue de 0.81
(0.57; 1.04) frente a 0.90 (0.80; 1.00) respectivamente (P interac-
cion = 0.46). En dos ensayos de SGLT2i en pacientes con HFrEF, el
resultado de muerte CV/HHF HR en 1,788 asiaticos frente a 5,962
blancos fue 0.60 (0.47, 0.74) frente a 0.82 (0.73, 0.92), respectiva-
mente (P interaccion = 0.01). En seis ensayos GLP-1RA, el resulta-
do de MACE HR en 4,195 asiéaticos frente a 37,530 blancos fue 0.68

(0.53, 0.84) frente a 0.87 (0,81, 0.94), respectivamente (P interac-
cion = 0.03). Limitaciones, falta de datos a nivel de pacientes indivi-
duales, duracion relativamente corta de la observacion del ensayo
y falta de categorizacién granular de la raza dentro de subgrupos
asiaticos ampliamente definidos.

En conclusion, en comparacion con los blancos, los asiaticos pue-
den obtener un mayor beneficio de muerte CV/HHF de SGLT2is en
pacientes con HFrEF, y MACE se benefician de GLP-1RAs en pa-
cientes con DM 2.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los autores buscaron proporcionar estimaciones de razon de ries-
gos instantaneos (HR) para la eficacia CV de los iSGLT2 y los
AR-GLP-1 estratificados por raza (asiaticos frente a blancos) ; La
evidencia de los ensayos de resultados CV sugiere que los asiati-
cos pueden obtener mayores beneficios de estos nuevos medica-
mentos antihiperglucémicos. El metanalisis mostr6 que la HR de
los eventos CV fue menor en los asiaticos que en los blancos. Los
resultados fueron estadisticamente significativos para con HFrEF
pueden obtener un mayor beneficio de los iISGLT2, con un riesgo
reducido de muerte CV u hospitalizacion por insuficiencia cardia-
ca. Los asiaticos con DM 2 pueden obtener un mayor beneficio
de los AR-GLP-1 con un riesgo reducido de eventos CV adversos
importantes en comparacién con los blancos. los ensayos de iS-
GLT2 en pacientes con HFrEF y en los ensayos de GLP-1RA.

* En comparacion con los blancos, los asiaticos

Uso de iSGLT2 en raza, genero y estado econémico en DM2

Eberly LA, Yang L, Eneanya ND, Essien U, Julien H, Nathan AS, et al Association of Race/Ethnicity, Gender, and Socioeconomic Status With Sodium-Glucose
Cotransporter 2 Inhibitor Use Among Patients With Diabetes in the US. JAMA Netw Open. 2021;4(4): €216139. doi:10.1001/ jamanetworkopen.2021.6139

afecciones CV, las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y

la progresion de la enfermedad renal entre los pacientes con DM
2. Las personas de raza negra tienen una carga desproporcionada de
enfermedad renal crénica (ERC) y CV. La adopcion de nuevas terapias
ha sido mas lenta entre los pacientes negros y mujeres y entre los pa-
cientes con un nivel socioecondémico bajo que entre los pacientes blan-
cos 0 masculinos o los pacientes con un nivel socioecondmico mas alto.
El objetivo fue evaluar si existen desigualdades basadas en razaletnia,
género y nivel socioeconémico en el uso de iISGLT2 entre pacientes con
DM 2 en los EE. UU.

Este estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con seguro comer-
cial en los EE. UU. Se realiz6 desde el 1 de octubre de 2015 hasta el
30 de junio de 2019, utilizando Optum Clinformatics Data Mart. En el
analisis evaluaron pacientes adultos con diagnéstico de DM 2, incluidos
aquellos con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
(HFrEF), enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD) o ERC.

Prescripcion de un iSGLT2 y utilizaron modelos de regresion logistica
multivariable para evaluar la asociacion de raza/etnia, género y nivel
socioecondmico con el uso de iISGLT2.

De 934,737 pacientes con DM 2 (edad media [DE], 65.4 [12.9] afios;
50.7% mujeres; 57.6% blancos), 81,007 (8.7%) fueron tratados con un
iISGLT2 durante el periodo de estudio. Entre 2015 y 2019, el porcen-
taje de pacientes con DM 2 tratados con iSGLT2 aumenté del 3.8% al
11.9%. Entre los pacientes con DM 2 y enfermedad CV o renal, la tasa
de uso de iSGLT2 aumento, pero fue menor que entre todos los pacien-
tes con DM2 (HFrEF: 1.9% a 7.6%; ASCVD: 3.0% a 9.8%; ERC: 2.1%
a 7.5%). En andlisis multivariables, raza negra (razén de posibilidades
ajustada [ORa], 0.83; IC del 95%, 0.81-0.85), raza asiatica (ORa, 0.94;

Los inhibidores SGLT2 reducen significativamente las muertes por

IC del 95%, 0.90-0.98) y sexo femenino (ORa, 0.84; 95%). % IC, 0.82-
0.85) se asociaron con tasas mas bajas de uso de iSGLT2, mientras
que el ingreso familiar medio mas alto (= $ 100,000: aOR, 1.08 [IC del
95%, 1.05-1.10]; $ 50,000- $ 99,999: aOR, 1.05 [IC del 95%, 1.03-1.07]
frente a <$ 50,000) se asocié con una tasa mas alta de uso de iSGLT2.
Estos resultados fueron similares entre los pacientes con HFrEF, ASC-
VDy ERC.

En conclusion, en este estudio de cohorte, el uso de un tratamiento con
iISGLT2 aumento entre los pacientes con DM 2 de 2015 a 2019, pero
se mantuvo bajo, particularmente entre los pacientes con HFrEF, ERC y
ASCVD. Los pacientes negros y femeninos y los pacientes con un nivel
socioecondmico bajo tenian menos probabilidades de recibir un iSGLT2,
lo que sugiere que las intervenciones para garantizar un uso mas equita-
tivo son esenciales para prevenir el empeoramiento de las disparidades
bien documentadas en los resultados CV y renales en los EE. UU.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Se asocian la raza/etnia, el sexo y el nivel socioeconémico
con el uso de iISGLT2 entre pacientes con DM 2 en los EE. UU.?

Hallazgos En un estudio de cohorte de 5 afios de 934,737 pacientes
estadounidenses con DM2 asegurados comercialmente, la frecuencia
del uso de iSGLT2 aumentd, pero el uso se mantuvo bajo incluso entre
pacientes con insuficiencia cardiaca, enfermedad renal y enfermedad
CV. La raza negra, el sexo femenino y los ingresos familiares mas bajos
se asociaron con tasas mas bajas de uso de iISGLT2.

Significado En este estudio, las desigualdades raciales/étnicas, de
género y socioeconoémicas estuvieron presentes en el acceso al trata-
miento con iISGLT2, que, si no se abordan, pueden ampliar las dispari-
dades en los resultados renales y CV en los EE. UU.



Los GLP-1RA mejoran los biomarcadores de inflamacion y
estrés oxidativo

Bray JJH, Foster-Davies H, Salem A, Hoole AL, Obaid DR, Halcox JPJ, et al. Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists (GLP-1RAs) Improve
Biomarkers of Inflammation and Oxidative Stress: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomised Controlled Trials. Diabetes Obes Metab

2021 Apr 08; [EPub Ahead of Print],

similar al glucagén (GLP-1RA) tienen

propiedades protectoras cardiorrena-
les en pacientes con DM2 que no se com-
prenden completamente. La inflamacion y
el estrés oxidativo juegan un papel en la
patogenia de la DM2 y sus complicaciones
cardiorrenales asociadas. Las propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes pueden
contribuir a explicar los efectos beneficiosos
de los GLP-1RA. Este metandlisis y revision
sistematica examina los efectos de los AR-
GLP-1 sobre los biomarcadores clinicos de
inflamacion y estrés oxidativo.

Los agonistas del receptor del péptido 1

Realizaron busquedas en Medline, Em-
base y The Cochrane Library en busca de
ensayos controlados aleatorios (ECA) que
examinaran cambios con GLP-1RA en bio-
marcadores de inflamacién seleccionados a
priori: - proteina c reactiva (PCR), adiponec-
tina, factor de necrosis tumoral alfa (TNF)
a), inhibidor del activador del plasminoge-
no-1 (PAI-1), interleucina-6 (IL6), leptina; y
estrés oxidativo: - malondialdehido (MDA),
8-iso-prostaglandina F2a (8-iso-PGF2a) y
8-hidroxi-2’-desoxiguanosina  (8-OHdG).
(PROSPERO: CRD42020182116)

Incluyeron 40 ECA elegibles (n = 6,749)
con una media de seguimiento de 6 me-
ses, edad media de los participantes de
53.1 afios, 56.3% mujeres, HbA1c 7.24%,
IMC 28.8 kg/m2 y duracién de la diabetes
de 7.46 afos. El analisis de GLP-1RA ver-
sus terapias estandar para la DM o placebo
reveld reducciones significativas en PCR,
TNFa y MDA, y aumentos significativos de
adiponectina para (diferencia media -0.54
mg/L [-0.75,-0.34]; diferencia media estan-
dar (DME) -0.39 [-0.62, -0.15]; DME -0.84
[-1.61, -0.06] y DME 0.30 [0.12, 0.49], res-
pectivamente). La presidn arterial sistolica
disminuy6 significativamente y se correla-
ciond significativa y fuertemente con una
reduccion de la PCR. HOMA-IR también se
correlacioné significativamente con una re-
duccion de la PCR, pero no la hemoglobina
glucosilada.

En conclusion, existe una fuerte evidencia
que respalda los efectos antiinflamatorios
y antioxidantes clinicamente relevantes de
los GLP-1RA. Esto se puede utilizar para
guiar el uso clinico futuro dirigido de los AR
GLP-1y en el desarrollo de medicamentos
que buscan apuntar a las propiedades car-
dioprotectoras de los AR GLP-1.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los autores del estudio realizaron un me-
tanalisis y una revision sistematica de 40
ECA (n = 6,749 pacientes) para evaluar
el efecto de los AR-GLP-1 sobre los bio-
marcadores clinicos de inflamacién y es-
trés oxidativo. Los pacientes del estudio
(edad media, 53.1 afios; 56.3% mujeres)
tenian una duracion media de la diabe-
tes de 7.46 afios y una HbA1C media del
7.24%. En comparacion con los pacientes
que recibieron tratamiento estandar para
la diabetes o placebo, los que recibieron
un GLP-1RA tuvieron niveles significa-
tivamente mas bajos de biomarcadores
proinflamatorios y oxidativos (PCR, TNFa
y MDA) y un nivel significativamente mas
alto de adiponectina. Ademas, una PCR
mas baja se asocio significativamente
con una disminucién de la presion arterial
sistdlica y una disminucion de HOMA-IR,
aunque no se asocié con la hemoglobina
glucosilada.

* Los resultados del estudio sugieren que
los GLP1-RA tienen fuertes efectos anti-
inflamatorios y antioxidantes clinicamente
relevantes.

Recomendaciones de practica clinica de tratamiento
glucémico de la ADA de 2021 en atencidn primaria

Colling C, Atlas SJ, Wexler DJ. Application of 2021 American Diabetes Association Glycemic Treatment Clinical Practice Recommendations in Primary

Care Diabetes Care 2021 May 20; [EPub Ahead of Print],

cion primaria que cumplian los criterios para iISGLT2 y los

AR GLP-1 para las comorbilidades cardiorrenales segun los
estandares de atencion de la ADA de 2021. recomendaciones utili-
zando caracteristicas de registros médicos electrénicos (HCE) facil-
mente disponibles.

EI objetivo fue identificar la proporcion de pacientes de aten-

Aplicaron las recomendaciones de la ADA de 2021 a una cohorte
de atencion primaria de 13,350 adultos con diabetes tipo 2 (DM2).

Encontraron que el 33% de los pacientes con DM2 serian elegibles
para una AR GLP-1 0 iSGLT2 segun las comorbilidades cardiorre-
nales, el 13% de los pacientes cumplen los criterios para un iSGL-
T2i segun la insuficiencia cardiaca o la enfermedad renal cronica
albumindrica (ERC) y el 18% de los pacientes cumplieron los cri-
terios para cualquiera de los agentes basados en enfermedad CV
aterosclerdtica o0 ERC con una relacion albumina / creatinina de <
300 mg/g.

En conclusion, este algoritmo de HCE identificé a un tercio de los
pacientes de atencion primaria con DM2 que cumplian los criterios
de AR GLP-1 e iSGLT2 basados en definiciones de comorbilidad
estrictas de acuerdo con las recomendaciones de la ADA de 2021.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los autores del estudio evaluaron los datos de la historia clinica
electrénica para determinar la proporcién de adultos con DM 2 en
atencioén primaria que cumplen con los criterios de la ADA para la
terapia con iSGLT-2 o ARGLP-1. En total, el 33% de los 13,350
adultos fueron elegibles para la terapia con iSGLT-2 o AR GLP-1
debido a complicaciones cardiorrenales.

* Uno de cada tres adultos con DM 2 que reciben atencion primaria
es elegible para un iSGLT-2 o un AR GLP-1 segun las recomen-
daciones actuales de la ADA.
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Los cambios en la albuminuria predicen los resultados CV y renales en la DM 2

Persson F, Bain SC, Mosenzon O, Heerspink HJL, Mann JFE, Pratley R, et al, LEADER Trial Investigators Changes in Albuminuria Predict Cardiovascular and Renal
Outcomes in Type 2 Diabetes: A Post Hoc Analysis of the LEADER Trial. Diabetes Care 2021 Jan 27; [EPub Ahead of Print],

eventos cardiovasculares (CV) y rena-

les. Se sabe que los agonistas del re-
ceptor de GLP-1 reducen la albuminuria. Los
autores realizan un analisis post hoc para in-
vestigar la asociacion entre los cambios de 1
afio en la albuminuria y el riesgo subsiguiente
de eventos CV y renales.

I a albuminuria es un fuerte predictor de

EI LEADER fue un ensayo aleatorio de liraglu-
tida hasta 1.8 mg/dia versus placebo agrega-
do a la atencién estandar durante 3.5-5 afios
en 9,340 participantes con DM 2 y alto riesgo
cardiovascular. Calcularon el cambio en la
proporcion de albumina/creatinina en orina
(UACR) desde el inicio hasta 1 afio en partici-
pantes con una reduccién > 30% (n = 2,928),
una reduccion del 30% al 0% (n = 1,218) o
cualquier aumento en la UACR (n = 4,124),
independientemente del tratamiento. Utilizan-
do la regresion de Cox, los riesgos de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE) y

un resultado de nefropatia compuesto (desde
1 afio hasta el final del ensayo en subgrupos
por UACR basal [<30 mg / g, 30-300 mg / go
2300 mg / g]) fueron evaluados. El analisis se
ajusto para la asignacion al tratamiento solo
como un factor fijo y para las variables basa-
les asociadas con los resultados cardiovascu-
lares y renales.

Para MACE, los cocientes de riesgo (HR)
para aquellos con reduccion de UACR> 30%
y 30-0% fueron 0.82 (IC del 95%: 0.71; 0.94;
P =0.006) y 0.99 (0.82; 1.19; P = 0.912), res-
pectivamente, en comparacion con cualquier
aumento en UACR (referencia). Para el resul-
tado de nefropatia compuesta, los HR respec-
tivos fueron 0.67 (0.49; 0,93; P = 0.02) y 0.97
(0.66; 1.43; P = 0.881). Los resultados fueron
independientes del UACR inicial y coherentes
en ambos grupos de tratamiento. Después del
ajuste, las FC fueron significativas y consis-
tentes en subgrupos de reduccion >30% con

microalbuminuria o macroalbuminuria basal.

En conclusién, una reduccion de la albuminu-
ria durante el primer afio se asocié con menos
resultados CV y renales, independientemente
del tratamiento. La monitorizacion de la albu-
minuria sigue siendo una parte importante del
cuidado de la diabetes, con un gran potencial
no utilizado.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este analisis post hoc del ensayo LEADER
(liraglutida hasta 1.8 mg diarios versus
placebo agregado a la atencién estandar)
examind la asociacion entre los cambios de
1 afio en la albuminuria y el riesgo subsi-
guiente de eventos cardiovasculares y re-
nales.

* Una reduccion de la albuminuria durante el
primer afio se asocié con menos resultados
cardiovasculares y renales.
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Grasa hepatica en participantes con
y sin diabetes incidental

Goldberg RB, Tripputi MT, Boyko EJ, Budoff M, Clark JM, Dabelea DM, et al. Hepatic Fat in
Participants With and Without Incident Diabetes in the Diabetes Prevention Program
Outcome Study. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2021 Mar 11; [EPub Ahead of Print],

C aracterizar el contenido de grasa he-
patica y la prevalencia de higado gra-
so, sus determinantes y el efecto de
las intervenciones para prevenir la diabetes
mediante tomografia computarizada en una
cohorte con prediabetes, en aquellos que de-
sarrollan o no diabetes.

Medimos la grasa hepatica como atenuacion
hepatica (LA) en unidades Hounsfield en
1,876 participantes a los ~ 14 afios después
de la aleatorizacion en el Programa de Pre-
vencion de la Diabetes, que evalué los efectos
de las intervenciones de estilo de vida o de
metformina versus la atencion estandar para
prevenir la diabetes. La LA se comparé entre
los grupos de intervencion y en aquellos con
diabetes versus sin ella, y se evaluaron las
asociaciones con las mediciones iniciales y de
seguimiento de las covariables antropométri-
cas y metabdlicas.

No hubo diferencias en la grasa hepatica en-
tre los grupos de tratamiento a los 14 afios de
seguimiento. Los participantes con diabetes
tenian menor LA (media + DE: 46 + 16 vs.51
+ 14HU; p <0.001) y una mayor prevalencia
de higado graso (LA <40HU) (34% vs 17%;
p <0.001). La gravedad de las anomalias

2

Probability

0o+

metabdlicas en el momento de la
evaluacioén de la LA se asocio con o
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categorias inferiores de LA de for-
ma gradual y mas intensamente
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Liver Attenuation (HL}

en las personas con diabetes. La

insulina en ayunas anual prome-

dio (un indice de resistencia a la insulina [OR,
IC del 95%: 1.76; 1.41-2.20]), la circunferencia
de la cintura (1.63; 1.17-2.26) y los triglicéri-
dos (1.42; 1.13-1.78), pero no la glucosa, se
asociaron de forma independiente con preva-
lencia de LA <40HU.

En conclusion, el higado graso es comun en
las primeras fases del desarrollo de la diabe-
tes. La asociacion de LA con la resistencia a
la insulina, la circunferencia de la cintura y los
niveles de triglicéridos enfatiza la importancia
de estos marcadores para la esteatosis hepa-
tica en esta poblacién y que la evaluacion de
la grasa hepatica en el desarrollo temprano de
la diabetes esta justificada.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los autores del estudio evaluaron la preva-
lencia del higado graso en un subconjunto
de 1,876 adultos asignados al azar a inter-
venciones de estilo de vida o de metformi-
na versus atencion estandar para prevenir

la diabetes en el Estudio de resultados del
Programa de Prevencion de la Diabetes. La
grasa hepatica se midi6 mediante una to-
mografia computarizada como atenuacién
hepatica (LA, higado graso definido como
LA <40 unidades Hounsfield) en los partici-
pantes a los ~ 14 afios después de la alea-
torizacion. La grasa hepética no difirié entre
los grupos de aleatorizacion. Sin embargo,
los participantes con diabetes tenian LA
media mas baja (46 frente a 51 unidades
Hounsfield; p <0.001) y una mayor preva-
lencia de higado graso (34% frente al 17%;
p <0.001). LA se asocio con la resistencia a
la insulina, la circunferencia de la cintura y
los niveles de ftriglicéridos, particularmente
en personas con diabetes.

» Las anomalias metabdlicas son marcado-
res importantes de esteatosis hepética en
personas con diabetes; Se justifica la eva-
luacion de la grasa hepatica en el desarrollo
temprano de la diabetes.
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¢ Diabetes gestacional, cribado de uno o dos pasos?

Hillier TA, Pedula KL, Ogasawara KK, Vesco KK, Oshiro CES, Lubarsky SL, et al. Pragmatic, Randomized Clinical Trial of Gestational
Diabetes Screening N Engl J Med 2021; 384:895-904. DOI: 10.1056/NEJM0a2026028

es comun y se asocia con un mayor

riesgo de resultados adversos ma-
ternos y perinatales. Aunque los expertos
recomiendan el cribado universal para la
diabetes gestacional, no existe consenso
sobre cudl de los dos métodos de cribado
recomendados debe utilizarse.

La diabetes mellitus gestacional (DMG)

Realizaron un ensayo pragmatico y alea-
torizado que comparaba el cribado en un
paso (es decir, una prueba de tolerancia
a la glucosa en la que se obtenia el nivel
de glucosa en sangre después de la ad-
ministracion oral de una carga de glucosa
de 75 g en ayunas) con el cribado en dos
pasos (una prueba de provocacién de glu-
cosa en la que se obtuvo el nivel de gluco-
sa en sangre después de la administracion
oral de una carga de glucosa de 50 g en el
estado sin ayuno, seguida, si es positiva,
de una prueba de tolerancia a la glucosa
oral con una carga de glucosa de 100 g
en ayunas estado) en todas las mujeres
embarazadas que recibieron atencién en

dos sistemas de salud. Las pautas para el
tratamiento de la DMG fueron consistentes
con los dos enfoques de deteccion. Los
resultados primarios fueron un diagnéstico
de diabetes gestacional, lactantes gran-
des para la edad gestacional, un resultado
combinado perinatal (muerte fetal, muerte
neonatal, distocia de hombros,

Un total de 23,792 mujeres se sometieron
a asignacion al azar; las mujeres con mas
de un embarazo durante el ensayo podrian
haber sido asignadas a mas de un tipo de
deteccién. Un total del 66% de las muje-
res en el grupo de un paso y el 92% de
las del grupo de dos pasos se adhirieron
al cribado asignado. Se diagnostico DMG
en el 16.5% de las mujeres asignadas al
método de un paso y en el 8.5% de las
asignadas al método de dos pasos (ries-
go relativo no ajustado, 1.94; intervalo de
confianza [IC] del 97.5%, 1.79 a 2.11). En
los analisis por intencién de tratar, las inci-
dencias respectivas de los otros resultados
primarios fueron las siguientes: lactantes

grandes para la edad gestacional, 8.9% y
9.2% (riesgo relativo, 0.95; IC del 97.5%,
0.87 a 1.05); resultado combinado perina-
tal, 3.1% y 3.0% (riesgo relativo, 1.04; IC
del 97.5%, 0.88 a 1.23); hipertension ges-
tacional o preeclampsia, 13.6% y 13. 5%
(riesgo relativo, 1.00; IC del 97.5%, 0.93 a
1.08); y cesarea primaria, 24.0% y 24.6%
(riesgo relativo, 0.98; IC del 97.5%, 0.93 a
1.02). Los resultados se mantuvieron sus-
tancialmente sin cambios en los analisis
por intencion de tratar con ponderacion de
probabilidad inversa para tener en cuenta
la adherencia diferencial a los enfoques de
deteccion.

En conclusion, a pesar de mas diagnos-
ticos de DMG con el enfoque de un paso
que con el enfoque de dos pasos, no hubo
diferencias significativas entre los grupos
en los riesgos de los resultados primarios
relacionados con las complicaciones peri-
natales y maternas. (Financiado por el Ins-
tituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo
Humano Eunice Kennedy Shriver)

Impacto de la obesidad en los resultados del embarazo en mujeres
con enfermedades cardiacas

Pfaller B, Siu SC, D'Souza R, Wichert-Schmitt B, Nair GKK, Haberer K, et al. Impact of Obesity on Outcomes of Pregnancy in Women With Heart Disease. J Am Coll

Cardiol. 2021 Mar, 77 (10) 1317-1326

sufrir complicaciones durante el embarazo. Este estudio bus-

c6 examinar el efecto de la obesidad materna sobre las com-
plicaciones del embarazo en mujeres con enfermedades cardiacas.
El objetivo fue determinar la incidencia de eventos cardiacos ad-
versos (EC) en mujeres embarazadas con cardiopatia y obesidad.

I as mujeres con enfermedades cardiacas corren el riesgo de

Los EC adversos durante el embarazo examinaron en una cohor-
te prospectiva de mujeres con enfermedades cardiacas. Los EC
fueron una combinaciéon de lo siguiente: muerte/paro cardiaco,

arritmias, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, accidente ce-
rebrovascular, diseccion adrtica y eventos tromboembolicos. Tam-
bién se estudiaron la preeclampsia y la hemorragia posparto. Los
resultados se examinaron de acuerdo con el IMC. Para identificar
predictores adicionales de EC, se calculd una puntuacion de riesgo
inicial (puntuacién CARPREG [Canadian Cardiac Disease in Preg-
nancy Study] Il) para predecir complicaciones cardiacas para todos
los embarazos y se incluyé en un modelo de regresién logistica
multivariable.
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CENTRAL ILLUSTRATION: Risk Factors, Complications, and Management
Considerations for Women With Heart Disease and Obesity

Cardiovascular Complications
Cardiovascular Factors
Heart failure
Increased plasma volume Arthythmias
Increased cardiac output Preeclampsla
Increased heart rate
Hypercoagulable state
Obstetric Complications
Cesarean delivery
Metabolic Factors Comorbidities
Insulin resistance Hypertension Perinatal Complications
Inflammation Diabetes mellitus
Placental dysfunction Obstructive sleep apnea L B
Congenital malformation

Pfaller, B. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(10):1317-26.

Precanception Counseling

Education about pregnancy risks
Screening for comorbidities
Weight loss advice

Pregnancy Care
Multidisciplinary care
Cardiovascular surveillance
Blood pressure monitoring
Gestational diabetes screening

Pregnancy weight gain and nutrition advice
Low-dose aspirin

Postpartum Care

Ongoing cardiovascular surveillance
Weight and nutrition counseling
Cardiovascular risk factor modification

De 790 embarazos, el 19% ocurrié en mujeres con IMC 230 kg/m2
(obesidad), el 25% en mujeres con IMC de 25 a 29.9 kg/m2 (so-
brepeso), el 53% en mujeres con IMC de 18.5 a 24,9 kg/m2 (peso
normal) y 3% en mujeres con IMC <18.5 kg/m2 (bajo peso). Las mu-
jeres con obesidad tenian un mayor riesgo de EC en comparacion
con las mujeres con peso normal (23% frente a 14%; p = 0.006). En
un modelo multivariable, la obesidad (OR: 1.7; IC del 95%: 1.0 a
2.7) y puntuaciones de riesgo CARPREG Il mas altas (OR: 1.7; IC
del 95%: 1.5 a 1.9) predijeron la CE. La preeclampsia fue mas fre-
cuente en mujeres con obesidad en comparacion con aquellas con
peso normal (8% vs 2%; p = 0.001).

En conclusion, la obesidad aumenta el riesgo de complicaciones
CV maternas en mujeres embarazadas con enfermedades cardia-

cas. Este factor de riesgo modificable debe abordarse en el momen-
to del asesoramiento previo a la concepcion.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Las mujeres con enfermedades cardiacas corren un mayor riesgo
de sufrir complicaciones durante el embarazo. Los autores exami-
naron si la obesidad afecté este riesgo en 790 embarazos. De he-
cho, las mujeres embarazadas obesas tenian un mayor riesgo de
complicaciones en comparacion con las mujeres embarazadas
de peso normal. La preeclampsia fue mas comun en mujeres em-
barazadas obesas que en mujeres embarazadas de peso normal.

+ El asesoramiento previo a la concepcién debe abordar la obesi-
dad, ya que aumenta el riesgo cardiovascular materno de compli-
caciones durante el embarazo.

Asociacion entre inhibidores de SRAA y resultados en COVID-19

Baral R, Tsampasian V, Debski M, Moran B, Garg P, Clark A, PhD; et al. Association Between Renin-Angiotensin-Aldosterone System Inhibitors and Clinical
Outcomes in Patients With COVID-19 A Systematic Review and Meta-analysis JAMA Network Open. 2021;4(3): €213594. doi:10.1001/ jamanetworkopen.2021.3594

de la enzima convertidora de angio-

tensina (IECA) y de los bloqueadores
de los receptores de angiotensina (BRA) se
ha asumido que exacerban las complicacio-
nes asociadas con COVID-19 y producen
peores resultados clinicos.

I a inhibicion croénica de los receptores

El objetivo fue llevar a cabo una revision sis-
tematica y un metanalisis completo y actua-
lizado. comparar la mortalidad y los eventos
adversos graves (EA) asociados con la re-
cepcion frente a la no recepcion de IECA o
BRA entre pacientes con COVID-19.

Realizaron busquedas sistematicas en las

S — g

bases de datos PubMed y Embase desde
el 31 de diciembre de 2019, hasta el 1 de
septiembre de 2020. EI metandlisis incluyd
cualquier disefio de estudio, con la excep-
cion del disefio narrativo. revisiones o arti-
culos basados en opiniones, en los que se
diagnostico COVID-19 a través de laborato-
rio o resultados de pruebas radioldgicas y
en los que los resultados clinicos (no ajus-
tados o ajustados) asociados con Los CO-
VID-19 se evaluaron en pacientes adultos
(18 arios) que recibian IECA 0 ARA I

Tres autores extrajeron de forma indepen-
diente los datos sobre la mortalidad y EA
graves asociados con COVID-19. Los EA

graves se definieron como ingreso a la uni-
dad de cuidados intensivos o la necesidad
de ventilacion asistida. Para cada resultado,
se utilizd un modelo de efectos aleatorios
para comparar la razoén de posibilidades
(OR) entre los pacientes que reciben IECA
0 ARA Il 'y los que no reciben IECA o ARA.
Los principales resultados y medidas no
ajustados y ajustados para mortalidad y EA
graves asociado con COVID-19.

Identificaron un total de 1,788 registros de
las bases de datos PubMed y Embase;
después eliminaron los duplicados, exami-
naron 1,664 registros y se evalu6 el texto
completo de 71 articulos. Los datos clinicos
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se combinaron de 52 estudios elegibles (40
estudios de cohortes, 6 series de casos,
4 estudios de casos y controles, 1 ensayo
clinico aleatorizado y 1 estudio transversal)
inscribiendo 101,949 pacientes en total, de
de los cuales 26,545 (26.0%) estaban reci-
biendo IECA o ARA. Cuando se ajusta por
covariables, hay significante reduccion en
el riesgo de muerte (OR ajustado [aOR],
0.57; IC del 95%, 0.43-0.76; P <0.001) y EA
graves (ORa, 0.68; IC del 95%, 0.53-0.88; P
<0.001). Analisis ajustados y no ajustados
de un subgrupo de pacientes con hiperten-
sion indicaron disminuciones en el riesgo de
muerte (OR no ajustado, 0.66 [IC del 95%,
0.49-0.91]; P=0.01; aOR, 0.51 [IC del 95%,
0.32-0.84]; P = 0.008) y EA graves (OR no
ajustado, 0.70 [IC del 95%, 0.54-0.91]; P =
0.007; ORa, 0.55 [IC del 95%, 0.36-0.85];
P =0.007)

En conclusion, en esta revision sistematica
y metanalisis, los IECA o los ARA no se aso-

ciaron con un mayor riesgo de mortalidad
ajustada multivariable y EA graves entre
pacientes con COVID-19 que tenian hiper-
tension o comorbilidades multiples, lo que
respalda las recomendaciones de socieda-
des médicas. Por el contrario, los IECAY los
ARA Il pueden estar asociados con benefi-
cios protectores, particularmente entre pa-
cientes con hipertensién. Ensayos clinicos
aleatorios futuros estan garantizados para
establecer causalidad.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;La recepcion de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o blogueadores de los receptores de
angiotensina (ARA) se asocia con peores
resultados clinicos entre los pacientes con
COVID-19?

Hallazgos En esta revision sistematica y
metanalisis de 52 estudios que evaluaron
los resultados clinicos entre un total de
101,949 pacientes con COVID-19 que reci-
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bieron o no IECA o ARA Il, se encontré un
riesgo significativamente menor de mortali-
dad ajustada multivariable y eventos adver-
sos graves. entre los pacientes que recibie-
ron IECA o ARA Il en comparacién con los
pacientes que no los recibieron. Un analisis
de subgrupos de pacientes con hiperten-
sion indicé disminuciones significativas en
la mortalidad y los eventos adversos graves
entre los pacientes que recibieron IECA o
ARA Il en los analisis ajustados y no ajus-
tados.

Significado Los hallazgos del estudio su-
gieren que los IECAy los BRA pueden estar
asociados con beneficios protectores para
los pacientes con COVID-19 y que los pa-
cientes pueden continuar recibiendo IECAy
BRA para el tratamiento de cualquier afec-
cion sin un mayor riesgo de peores resulta-
dos, al menos que se les recomiende es-
pecificamente que los eviten por el medico
tratante.

Plasma convaleciente en hospitalizados con COVID-19

RECOVERY Collaborative Group. Convalescent plasma in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised
controlled, open-label, platform trial. Lancet 2021; 397: 2049-59

uchos pacien-
tes con CO-
VID-19 han sido

tratados con plasma
que contiene anticuer-
pos anti-SARS-CoV-2.
El objetivo fue evaluar
la seguridad y eficacia
de la terapia con plas-
ma de convalecencia
en pacientes ingresa-
dos en el hospital con
COVID-19.

Este ensayo aleatori-
zado, controlado, de
etiqueta abierta y pla-
taforma (evaluacion

(24%) de 5,795 pa-
cientes en el grupo de
plasma convaleciente y
1,408 (24%) de 5,763
pacientes en el grupo
de atencién habitual
murieron dentro de los
28 dias (razon de tasas
1.00, 95% CI1 0.93-1.07;
p = 0.95). La razén de
la tasa de mortalidad a
los 28 dias fue similar
en todos los subgrupos
de pacientes preespe-
cificados, incluso en

aquellos pacientes sin
anticuerpos detectables

aleatorizada de la terapia COVID-19 [RECOVERY]) esta evaluan-
do varios tratamientos posibles en pacientes hospitalizados con
COVID-19 en el Reino Unido. El juicio es en curso en 177 hospi-
tales del NHS de todo el Reino Unido. Los pacientes elegibles y
que dieron su consentimiento fueron asignados aleatoriamente (1:
1) a recibir la atencién habitual sola (grupo de atencién habitual)
o la atencion habitual mas plasma de convalecencia de titulo alto
(grupo de plasma). El resultado primario fue la mortalidad a los 28
dias, analizada por intencién de tratar. El juicio es registrado con
ISRCTN, 50189673 y ClinicalTrials.gov, NCT04381936.

Entre el 28 de mayo de 2020 y el 15 de enero de 2021, 11,558 (71%)
de 16,287 pacientes inscritos en RECOVERY fueron elegibles para
recibir plasma convaleciente y fueron asignados al grupo de plasma
convaleciente o al grupo de atencién habitual. No hubo diferencias
significativas en la mortalidad a 28 dias entre los dos grupos: 1,399

contra el SARS-CoV-2 en la aleatorizacién. Asignacion de plasma
convaleciente no tuvo un efecto significativo sobre la proporcion de
pacientes dados de alta del hospital dentro de los 28 dias (3,832
[66%] pacientes en el grupo de plasma convaleciente frente a 3,822
[66%)] pacientes en el grupo de atencion habitual; razén de tasa
0.99, 95% CI 0.94-1.03; p= 0.57). Entre los que no recibieron ven-
tilacion mecanica invasiva en el momento de la asignacién al azar,
no hubo diferencia significativa en la proporcién de pacientes que
cumplen el criterio de valoracién combinado de progresién a invasi-
vo ventilacién mecanica o muerte (1,568 [29%)] de 5,493 pacientes
en el grupo de plasma convaleciente frente a (1,568 [29%] de 5,448
pacientes en el grupo de atencion habitual; razén de tasa 0.99, 95%
Cl10.93-1.05; p= 0.79).

En conclusion, en pacientes hospitalizados con COVID-19, el
plasma convaleciente de titulos altos no mejoro la supervivencia
u otros resultados clinicos preespecificados.



Eficacia y seguridad de la colchicina en dosis bajas en

pacientes con enfermedad coronaria

Fiolet ATL, Opstal TSJ, Mosterd A, Eikelboom JW, Jolly SS, Keech AC, et al. Efficacy and Safety of Low-Dose Colchicine in Patients With Coronary
Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Trials Eur Heart J 2021 Mar 26 ;[EPub Ahead of Print],

Colchicine in Coronary Disease

MACE

Myocardial infarction, <

stroke, or

cardiovascular death
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mostraron un beneficio de la colchi-

cina en dosis bajas agregada al tra-
tamiento basado en guias en pacientes con
infarto de miocardio reciente o enfermedad
coronaria cronica. Realizaron una revision
sistematica y un metandlisis para obtener
las mejores estimaciones de los efectos de
la colchicina en los eventos cardiovascula-
res adversos mayores (MACE).

Ensayos aleatorizados recientes de-

Realizaron busquedas en la literatura de
ensayos clinicos aleatorios de colchicina a
largo plazo en pacientes con aterosclero-
sis publicados hasta el 1 de septiembre de
2020. El criterio de valoracién principal de
eficacia fue MACE, el compuesto de infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular o
muerte cardiovascular. Combinaron los re-
sultados de cinco ensayos que incluyeron
a 11,816 pacientes. El criterio de valoracion
principal se produjo en 578 pacientes. La
colchicina redujo el riesgo de la variable
principal en un 25% [riesgo relativo (RR)
0.75; IC del 95%: 0.61-0.92; P = 0.005], in-
farto de miocardio en un 22% (RR 0.78; IC
del 95%: 0.64-0.94; P = 0.010), accidente
cerebrovascular en un 46% (RR 0.54; IC

Significant relative risk reduction

RR 0.54 (95% Cl 0.34 to 0.86)

A meta-analysis of 5 studles

Colchicine 0.5 mg
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Pooled relative risk reduction 25%
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del 95%: 0.34-0.86; P = 0.009) y revascu-
larizacién coronaria en 23% (RR 0.77; IC
del 95%: 0.66-0.90; P <0.001). No obser-
vamos diferencias en la muerte por todas
las causas (RR 1.08; IC del 95%: 0.71 a
1.62; P = 0.73), con una menor incidencia
de muerte cardiovascular (RR 0. 82, IC del
95%: 0.55 a 1.23; P = 0.34) contrarrestado
por una mayor incidencia de muerte no CV
(RR 1.38; IC del 95%: 0.99-1.92; P = 0.060).

En conclusién, este metanalisis indica que
la colchicina en dosis baja redujo el riesgo
de MACE, asi como el de infarto de mio-
cardio, accidente cerebrovascular y la ne-
cesidad de revascularizacion coronaria en
un amplio espectro de pacientes con enfer-
medad coronaria. No hubo diferencia en la
mortalidad por todas las causas y menos
muertes CV fueron contrarrestadas por mas
muertes no CV.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Esta revision sistematica utilizd datos
de cinco ensayos (11,816 pacientes)
para evaluar los efectos del tratamien-
to con colchicina a largo plazo versus el
tratamiento estandar o placebo en pa-

Coronary revascularisation

Significant relative risk reduction

RR 0.77 (95% Cl 0.66 to 0.90)

Cardiovascular death

No significant relative risk
reduction

RR 0.82 (95% Cl 0.55 to 1.23)

Inhibiting neutrophil-platelet
interaction

A\ (} 0

\J)
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cientes con enfermedad aterosclerética
clinica. El resultado primario de eficacia,
el riesgo de eventos cardiovasculares
adversos mayores, fue un 25% menor
en los pacientes que recibieron colchici-
na en comparaciéon con otros pacientes
(RR, 0.75). En andlisis adicionales que
examinaron los componentes del resul-
tado primario de eficacia, los pacientes
que recibieron colchicina tuvieron un me-
nor riesgo de infarto de miocardio (RR,
0.78) y accidente cerebrovascular (RR,
0.54). La muerte CV, que también se in-
cluyé en el resultado primario de eficacia,
fue menor en los pacientes que recibieron
colchicina en comparacion con otros pa-
cientes, pero la muerte por todas las cau-
sas no difirid. En comparacion con otros
pacientes, los que recibieron colchicina
tuvieron un menor riesgo de revasculari-
zacion (RR, 0.77).

Estos datos indican que la colchicina en
dosis bajas puede reducir el riesgo de
infarto de miocardio y accidente cerebro-
vascular en pacientes con enfermedad
coronaria.
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Asociaciones causales de duraciones de sueno cortas y largas
con 12 enfermedades cardiovasculares

Ai'S, Zhang J, Zhao G, Wang N, Li G, So H-C et al. Show more Causal associations of short and long sleep durations with 12 cardiovascular diseases:
linear and nonlinear Mendelian randomization analyses in UK Biobank European Heart Journal, ehab170, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab170
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ciones entre la duracion del suefio y muchas enfermeda-

des cardiovasculares (ECV), pero no se han confirmado
inferencias causales. El objetivo fue determinar las asociacio-
nes causales entre la duracion del suefio predicha genética-
mente y 12 ECV utilizando disefios de aleatorizacién mendelia-
na (MR) lineales y no lineales.

I os estudios observacionales han sugerido fuertes asocia-

Utilizaron variantes genéticas asociadas con duraciones de
suefio continuas, cortas (<6 h) y largas (=9 h) para examinar
las asociaciones causales con 12 ECV entre 404,044 partici-
pantes del Biobanco del Reino Unido de ascendencia britanica
blanca. Los analisis de MR lineal mostraron que la duracion
del suefio predicha genéticamente se asocié negativamente
con hipertension arterial, fibrilacién auricular, embolia pulmo-
nar y cardiopatia isquémica crénica después de corregir para
multiples pruebas (P <0.001). Los analisis de MR no lineales
demostraron no linealidad (asociaciones en forma de L) entre
la duracion del suefio predicha genéticamente y cuatro ECV,

124%

Chronic ischemic heart disease

[115%

incluida la hipertension arterial, la cardiopatia isquémica croni-
ca, la enfermedad de las arterias coronarias y el infarto de mio-
cardio. Los analisis complementarios proporcionaron evidencia
confirmatoria de los efectos adversos de la corta duracion del
suefio predicha genéticamente sobre los riesgos de 5 de las 12
ECV, incluida la hipertensién arterial, la embolia pulmonar, la
enfermedad de las arterias coronarias, el infarto de miocardio
y la cardiopatia isquémica crénica (P <0.001) y evidencia su-
gestiva de fibrilacion auricular (P <0.05). Sin embargo, la larga
duracion del suefio predicha genéticamente no se asocié con
ninguna ECV.

En conclusion, este estudio sugiere que la duracion corta del
suefio predicha genéticamente es un factor de riesgo causal
potencial de varias enfermedades cardiovasculares, mientras
que es poco probable que la duracion del suefio larga predicha
genéticamente sea un factor de riesgo causal para la mayoria
de las enfermedades cardiovasculares.



Ivermectina para prevencion y tratamiento de COVID-19

Bryant A, Lawrie TA, Dowswell T, Fordham EJ, Mitchell S, Hill SR et al. Ivermectin for Prevention and Treatment of COVID-19 Infection A Systematic Review, Meta-
analysis, and Trial Sequential Analysis to Inform Clinical Guidelines American Journal of Therapeutics: June 17, 2021 - Volume Publish Ahead of Print - Issue - doi:

den tener una funcién contra el virus

SARS-CoV-2. La ivermectina antipara-
sitaria, con propiedades antivirales y antiin-
flamatorias, ha sido probada en numerosos
ensayos clinicos. Se evalud la eficacia del
tratamiento con ivermectina para reducir la
mortalidad, en los resultados secundarios
y en la quimioprofilaxis, entre las personas
con o con alto riesgo de infeccion por CO-
VID-19.

Se realizaron busquedas en bases de da-
tos bibliograficas hasta el 25 de abril de
2021. Dos autores de la revisién buscaron
estudios, extrajeron los datos y evaluaron
el riesgo de sesgo. Se realizaron metana-
lisis y se evalud la certeza de la evidencia
mediante el enfoque GRADE vy, ademas,
en analisis secuenciales de ensayos para
la mortalidad. Veinticuatro ensayos con-
trolados aleatorios con 3,406 participantes
cumplieron con la inclusion de la revision.

I os medicamentos reutilizados pue-

El metandlisis de 15 ensayos encontré que
la ivermectina redujo el riesgo de muerte en
comparacion con la ausencia de ivermecti-
na (HR promedio 0.38; IC del 95%: 0.19 a

10.1097/MJT.0000000000001402

0.73; n = 2,438; 12 = 49%; evidencia de cer-
teza moderada). Este resultado se confirmé
en un analisis secuencial de ensayos utili-
zando el mismo método DerSimonian-Laird
que sustenta el analisis no ajustado. Esto
también fue solido frente a un analisis se-
cuencial de ensayos utilizando el método
Biggerstaff-Tweedie. La evidencia de certe-
za baja encontro que la profilaxis con iver-
mectina redujo la infeccién por COVID-19

en un promedio de 86% (IC del 95%: 79%
-91%). Los resultados secundarios propor-
cionaron evidencia menos certera. La evi-
dencia de certeza baja sugirié que puede no
haber beneficio con la ivermectina para la
“necesidad de ventilacion mecanica”, mien-
tras que las estimaciones del efecto para la
“mejoria” y el “deterioro” claramente favore-
cieron el uso de la ivermectina. Los eventos
adversos graves fueron poco frecuentes en-
tre los ensayos de tratamiento y la eviden-
cia de ninguna diferencia se evalué como
de certeza baja. La evidencia sobre otros
resultados secundarios fue de certeza muy
baja.

En conclusion, la evidencia de certeza mo-
derada encuentra que es posible lograr
grandes reducciones en las muertes por
COVID-19 usando ivermectina. El uso de
ivermectina al principio del curso clinico
puede reducir el nimero de pacientes que
progresan a una enfermedad grave. La
aparente seguridad y el bajo costo sugieren
que es probable que la ivermectina tenga
un impacto significativo en la pandemia de
SARS-CoV-2 a nivel mundial.

Terapia antiplaquetaria después de un sindrome coronario agudo

Kamran H, Jneid H, Kayani WT, Virani SS, Levine GN, Nambi V et al. Oral Antiplatelet Therapy After Acute Coronary Syndrome A Review. JAMA. 2021;325(15):1545-
1555. doi:10.1001/jama.2021.0716

€s una causa importante de morbi-

lidad y mortalidad en los Estados
Unidos con una incidencia anual de apro-
ximadamente 1 millén. La terapia antipla-
quetaria dual (DAPT), que consiste en
aspirina y un inhibidor de P2Y12 (clopido-
grel, ticagrelor o prasugrel) reduce las ta-
sas de eventos cardiovasculares después
de un SCA.

En 2016, las pautas actualizadas del Co-
legio Americano de Cardiologia / Asocia-
cién Americana del Corazén (ACC/AHA)
recomendaban aspirina mas un inhibidor
de P2Y12 durante al menos 12 meses
para pacientes con SCA. Desde que se
publicaron estas recomendaciones, nue-
vos ensayos clinicos aleatorizados han
estudiado diferentes regimenes y dura-
ciones de la terapia antiplaquetaria. Las
recomendaciones varian segun el riesgo
de hemorragia. Si el riesgo de hemorra-
gia es bajo, se puede considerar la DAPT
prolongada, aunque la duracién dptima

EI sindrome coronario agudo (SCA)

de la DAPT prolongada mas alla de 1 afio
no esta bien establecida. Si el riesgo de
hemorragia es alto, puede ser razonable
una duracion mas corta (es decir, de 3 a
6 meses) de DAPT. Tradicionalmente, un
alto riesgo de hemorragia se define como
un riesgo de hemorragia grave durante 1
afno (mortal o asociado con una caida de
hemoglobina =3 g/dL) de al menos 4% o
un riesgo de hemorragia intracraneal de al
menos 1 %. Los pacientes con mayor ries-
go tienen 65 afios 0 mas; tiene bajo peso
corporal (IMC <18,5), diabetes o sangrado
previo; o tomar anticoagulantes orales.

Los inhibidores de P2Y12 mas nuevos,
prasugrel y ticagrelor, son mas potentes,
con una alta reactividad plaquetaria re-
sidual durante el tratamiento de aproxi-
madamente 3% frente a 30% a 40% con
clopidogrel y actian en 30 minutos en
comparacion con 2 horas para clopido-
grel. Los médicos deben evitar prescribir
prasugrel a pacientes con antecedentes
de ictus o ataque isquémico transitorio de-

bido a un riesgo incrementado de eventos
cerebrovasculares (6.5% frente a 1.2%
con clopidogrel, p 0.002) y se debe evi-
tar prescribirlo a pacientes mayores de
75 afios o que pesen menos de 60 kg. El
ensayo ISAR-REACT-5 encontré que pra-
sugrel redujo las tasas de muerte, infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular
al afio en comparacion con ticagrelor en
pacientes con SCA sometidos a inter-
vencion coronaria percutanea (9.3% vs
6.9%, p =0.006) sin diferencia significativa
en sangrado. Estudios recientes sugirie-
ron que suspender la aspirina en lugar del
inhibidor P2Y 12 puede estar asociado con
mejores resultados.

En conclusion, la terapia antiplaquetaria
dual reduce las tasas de eventos cardio-
vasculares en pacientes con sindrome
coronario agudo. Las combinaciones es-
pecificas y la duracion de la terapia anti-
plaquetaria doble deben basarse en las
caracteristicas del paciente: riesgo de he-
morragia, isquemia miocardica.
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Figure. Antiplatelet Medications for Acute Coronary Syndrome
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Aspirin reversibly inhibits platelet activation by inhibiting the cyclooxygenase-1 enzyme and blocking TXA2 synthesis. The P2Y12 receptor inhibitors block ADP activation of
the platelet. The P2Y12 receptor is required for G12 protein-mediated activation of the Gpllb/llla receptor. This results in decreased platelet degranulation and aggregation.
Clopidogrel requires a 2-step metabolism by hepatic cytochrome enzymes for biotransformation to its active form, whereas prasugrel undergoes a single-step conversion to its
active metabolite. Ticagrelor and cangrelor are direct-acting reversible antagonists of the P2Y12 receptor. Abciximab, eptifibatide, and tirofiban are direct inhibitors of the Gpllb/
llla receptors and thereby inhibit platelet aggregation. Vorapaxar is an oral protease—-activated receptor (PAR)-1 antagonist that inhibits thrombin-induced platelet activation by
reversible binding of the PAR-1 receptor on platelets. Cangrelor, abciximab, eptifibatide, and tirofiban are intravenous antiplatelet medications. Because these are often used
together with an oral antiplatelet regimen for treating acute coronary syndrome, they are included in the figure.




74 ATEROMA - Restmenes

Guias 2021 para la prevencion del ictus secundario

Kleindorfer DO, Towfighi A, Chaturvedi S, Cockroft KM, Gutierrez J, Lombardi-Hill D et al. 2021 Guideline for the Prevention of Stroke in Patients With Stroke
and Transient Ischemic Attack A Guideline From the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 2021; 52:00-00. DOI: 10.1161/STR.
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LOS 10 MEJORES MENSAJES PARA
LLEVAR A CASA DE LA GUIA PARA
LA PREVENCION SECUNDARIA DE
STROKE

1. Las recomendaciones especificas para
las estrategias de prevencion a menudo de-
penden del subtipo de accidente cerebro-
vascular isquémico/ataque isquémico tran-
sitorio. Por lo tanto, lo nuevo en esta guia
es una seccién que describe las recomen-
daciones para el diagnostico después del
ictus isquemico, para definir la etiologia del
ictus isquémico (cuando posible), e identi-
ficar los objetivos para el tratamiento para
reducir el riesgo de ictus isquemico recu-
rrente. Las recomendaciones ahora estan
agrupadas por subtipo etiolégico.

2. El manejo de los factores de riesgo vas-
cular permanece extremadamente impor-
tante en la prevencién secundaria del ictus,
que incluyen (pero no se limitan) diabetes,
dejar de fumar, lipidos y especialmente
hipertension. Manejo médico intensivo, a

menudo realizado por equipos multidisci-
plinarios, suele ser mejor, con metas de la
terapia adaptados al paciente individual.

3. Los factores del estilo de vida, incluida
una dieta saludable y la actividad fisica, son
importantes para prevenir un segundo ictus.
Se recomiendan dietas bajas en sal y me-
diterraneas para reducir el riesgo de acci-
dente cerebrovascular. Pacientes con ictus
estan especialmente en riesgo por ser se-
dentarios y estar sentados prolongadamen-
te, y deben ser animados a realizar activi-
dad fisica de manera supervisada y segura.

4. Cambiar los comportamientos del pa-
ciente, como la dieta, el ejercicio, y el cum-
plimiento de la medicacién requiere mas
que solo un simple consejo o un folleto de
su médico. Programas que utilizan modelos
tedricos de cambio de comportamiento, téc-
nicas probadas y soporte multidisciplinario
SOon necesarios.

5. Terapia antitrombética, incluidos antipla-
quetarios o agentes anticoagulantes, se re-

comienda para casi todos los pacientes sin
contraindicaciones. Con muy pocas excep-
ciones, la combinacion de antiplaquetarios
y la anticoagulacion no suele estar indicada
para la prevencién secundaria de ictus. Te-
rapia antiagregante plaquetaria dual no se
recomienda a largo plazo, y corto plazo, la
doble terapia antiplaquetaria se recomienda
solo en pacientes muy especificos, inclui-
dos aquellos que llegan temprano con un
ictus menor y ataque isquemico transitorio
de alto riesgo o estenosis intracraneal sin-
tomatica grave.

6. La fibrilacion auricular sigue siendo una
afeccion frecuente y de alto riesgo de ictus
isquémico secundario. Por lo general, se
recomienda la anticoagulacion si el pacien-
te no tiene contraindicaciones. Monitorizar
el ritmo cardiaco para fibrilacién auricular
oculta es usualmente recomendado si no se
detecta ninguna otra causa de ictus.

7. La enfermedad de la arteria carétida ex-
tracraneal es una causa importante y trata-
ble de accidente cerebrovascular. Pacientes
con estenosis grave ipsilateral a un acci-
dente cerebrovascular no discapacitante o
ataque isquémico transitorio que son candi-
datos para la intervencién se debe arreglar
la estenosis, probablemente relativamente
temprano después de su ictus isquémico.
La eleccion entre endarterectomia caroti-
dea y la colocacion de endoprotesis en la
arteria carotida debe ser conducida por co-
morbilidades del paciente y caracteristicas
de su anatomia vascular.

8. Los pacientes con estenosis intracraneal
grave en el territorio vascular de ictus is-
quémico o ataque isquémico transitorio no
deben recibir angioplastia y colocacion de
stents como terapia de primera linea para
prevenir la recurrencia. Manejo médico
agresivo de los factores de riesgo v la te-
rapia antiplaquetaria dual a corto plazo son
preferibles.

9. Varios estudios han evaluado la preven-
cion de accidente cerebrovascular secun-
dario a cierre del foramen oval permeable
desde la directriz anterior en 2014. Ahora se
considera razonable cerrar el foramen oval
permeable por via percutanea en pacien-
tes seleccionados: aquellos con edad mas
joven con ictus no lacunar o ninguna otra
causa a cualquier edad.

10. Los pacientes con accidente cerebro-
vascular embolico de origen incierto no
deben tratarse empiricamente con anticoa-
gulantes o ticagrelor porque no se encontré
beneficio
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Caracteristicas clinicas y prondstico de la angina microvascular

Shimokawa H, Suda A, Takahashi J, Berry C, Camici PG, Crea F, et al. Clinical characteristics and prognosis of patients with microvascular angina: an international
and prospective cohort study by the Coronary Vasomotor Disorders International Study (COVADIS) Group European Heart Journal 2021, ehab282, https://doi.

org/10.1093/eurheartj/ehab282

The international cohort study on MVA by COVADIS (N=686)
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| objetivo fue proporcionar datos mul-
Etinacionales y multiétnicos sobre las

caracteristicas clinicas y el pronosti-
co de los pacientes con angina microvas-
cular (MVA).

El Grupo de Estudio Internacional de Tras-
tornos Vasomotores Coronarios propuso los
criterios de diagndstico para MVA. Evalua-
ron prospectivamente las caracteristicas
clinicas de los pacientes segun estos crite-
rios y su pronostico. El criterio de valoracion
principal fue la combinacion de eventos
cardiovasculares mayores (MACE), verifi-
cada por investigadores institucionales, que
incluyéd muerte CV, infarto de miocardio no

suficiencia cardiaca o angina inestable. Du-
rante el periodo comprendido entre el 1 de
julio de 2015 y el 31 de diciembre de 2018,
se registraron 686 pacientes con MVA de 14
institutos en 7 paises de 4 continentes. En-
tre ellos, el 64% eran mujeres y los principa-
les grupos étnicos eran caucasicos (61%) y
asiaticos (29%). Durante el seguimiento de
una mediana de 398 dias (IQR 365-744),
se produjeron 78 MACE (6.4% en hombres
frente a 8.6% en mujeres, P=0.19). El ana-
lisis de riesgo proporcional de Cox multiva-
riable reveld que la hipertension y los ante-
cedentes de enfermedad arterial coronaria
(CAD), incluido el sindrome coronario agu-

fatal, ictus no fatal y hospitalizacién por in-

do y la angina de pecho estable, eran pre-

dictores independientes de MACE. No hubo
diferencias de sexo o etnia en el prondstico,
aunque las mujeres tuvieron puntuaciones
mas bajas en el Seattle Angina Question-
naire que los hombres (P <0.05).

En conclusion, este primer estudio interna-
cional proporciona evidencia novedosa de
que la MVA es un problema de salud impor-
tante independientemente del sexo o la et-
nia de que un diagnostico de MVA presagia
un riesgo sustancial de MACE asociado con
hipertension y antecedentes de CAD, y que
las mujeres tienen una calidad de vida mas
baja que los hombres. a pesar del prondsti-
co comparable.

Recomendaciones para el manejo médico de la EAP

Golledge J, Drovandi A. Evidence-Based Recommendations for Medical Management of Peripheral Artery Disease. J Atheroscler Thromb, 2021; 28:

573-583. http://doi.org/10.5551/jat.62778

e ha determinado que los pacientes con estenosis u oclu-
S sién de la arteria de las extremidades inferiores (enfermedad

arterial periférica; EAP) tienen un riesgo muy alto de sufrir
eventos CV adversos importantes, como infarto de miocardio y ac-
cidente cerebrovascular, y eventos adversos importantes en las ex-
tremidades, como amputacion y necesidad de cirugia arterial. Se ha
identificado una gestion médica eficaz como clave para reducir este
riesgo; sin embargo, esto a menudo es deficientemente implemen-
tado en la practica clinica. Por lo tanto, el objetivo de esta revision

narrativa fue resumir la evidencia actual sobre el tratamiento médico
de la EAP con el fin de informar a los médicos y destacar las reco-
mendaciones para la clinica practica.

Se han incluido en este estudio guias internacionales, ensayos
controlados aleatorios y revisiones sistematicas y metaanalisis re-
levantes. El enfoque fue la gestion de los factores de riesgo modi-
ficables clave para mitigar los posibles eventos adversos mediante
la prescripcion de farmacos antiplaquetarios y anticoagulantes, y
medicamentos para controlar el colesterol de lipoproteinas de baja
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densidad, la presion arterial y la diabetes y
ayudar a dejar de fumar.

La evidencia disponible de los ensayos
clinicos aleatorizados proporciona una so-
lida justificacién para la necesidad de una
evaluacion médica holistica, programas de
manejo que sean efectivos para lograr la

aceptacion de estas terapias médicas en
pacientes con EAP.

En conclusion, las personas con EAP tienen
algunas de las tasas mas altas de eventos
adversos entre las personas con enferme-
dades CV. Se ha demostrado que las me-
didas preventivas secundarias son eficaces

para reducir estos eventos adversos; sin
embargo, quedan por implementar adecua-
damente. Por lo tanto, ha surgido la nece-
sidad de un programa de implementacion
eficaz para reducir los eventos adversos en
este grupo de pacientes.

Risk factor Asian Pacific Society of ~ European Society of Global CLTT® American College of
Atherosclerosis and Calﬂin]ug}rm Cardiology & American
Vascular Diseases™ Heart Association™

Anti-platelet treatments  Aspirin alone (75-325mg ~ Antiplatelet therapy is Treat all patients with Aspirin alone (75-325mg
daily) or clopidogrel alone recommended in all CLTI with an anti-plateler  daily) or clopidogrel alone
(75mg daily) in patients  patients with symptomatic  apent: consider (75mg daily) in patients
with symptomatic PAD.  PAD (no specific dopidogrel as the agent of  with symptomatic PAD.

medications choice. Antiplatelet therapy is
recommended). reasonable is
asymptomatic PAD.

Anrticoagulation Aspirin (100mg daily) Mo specific Consider low-dose aspirin  Anticoagularion should

treatments plus rivaroxaban (2.5mg ~ recommendations and rivaroxaban (2.5mg not be used in patients
twice daily) may be provided. twice daily) in patients with PAD to reduce the
considered in with CLTL. risk of cardiovascular
sympromatic PAD. ischaemic events.

Control of low density A statin is recommended  5Statins are recommended  Use moderate or high A statin medication is

lipoprotein for all patients with PAD.  in all patients with PAD.  intensiry starin therapy in  indicared for all patients

Serum LDL-¢ should be patients with CLTL. with PAD.
reduced to < 1.8mmol/L

or decreased by = S0% if

initial LDL-c level is 1.8-

3.5mmal/L.

Control of blood pressure Antihypertensive therapy  Control blood pressure o Control systolic blood Antihypertensive therapy
for patients with PAD and < 140/9%0mmHg in PAD  pressure 1o < 140mmHg  for all patients with
hypertension; ACEI or patients with and diastolic <90mmHg  hypertension and PAD:;
ARB can reduce hypertension; ACEI or in patients with CLTT. ACEIl or ARB can reduce
cardiovascular ischemic ARB should be considered the risk of cardiovascular
events, first-line, ischaemic evenrs.

Conirol of diabetes Management should be Strict glycaemic control is  Contral T2DM in CLTI  Management should be
coordinated berween a recommended in all patients to < 7% HbAlg  coordinated between a
healthcare team (no diabetic patients with use metformin as primary  healthcare team (no
specific medication PAD (no specific hypoglycaemic agent. specific medication
recommendations). medication recommendations).

recommendations).

Smoking Cessation PAD patients who smoke  Smoking cessation is Offer smoking cessation ~ PAD patients who smoke
should be advised 1o quit  recommended for all PAD  interventions should be advised to quit
ar every visit; assist in patients. No specific (pharmacotherapy, at every visit; assist in
developing a quit plan medications or other counselling, or behaviour  developing a quit plan
including interventions provided. modification therapy) to  including
pharmacotherapy and/or all parients with CLTL pharmacotherapy and/or
referral to a smoking Ask smokers and former  referral to a smoking
cessation program. smokers about status of cessation program.
Patients should avoid tobacco use at every visit.  Patients should avoid
exposure to environmental exposure to environmental
tobacco smoke. tobacco smoke.

ACEL angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin-2 receptor blocker; CLTL: chronic limb-threatening ischemia; HbAle
haemoglobin Alc (glycated haemoglobin); LDL-c: low-density lipoprotein-c: PAD: peripheral artery disease: T2DM: type-2 diabetes mellitus

Table 1. Overall recommendations for medical management of peripheral artery disease by key guideline
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Pérdida de peso y reduccion del riesgo
de resultados relacionados con la
obesidad en 0,5 millones de personas

Haase CL, Lopes S, Olsen AH, Satylganova A, Schnecke V, McEwan P. Weight Loss and Risk
Reduction of Obesity-Related Outcomes in 0.5 Million People: Evidence From a UK Primary
Care Database Int J Obes (Lond) 2021 Jun 01;45(6)1249 -1258

sas afecciones,-incluida {a DM 2, la-osteoartritis, las enfermedades CV y la
apnea del suefio; sin embargo, el impacto de la pérdida de peso intencio-
nal sobre el riesgo de estos y otros resultados no esta bien cuantificado.

S e sabe que el indice de masa corporal (IMC) alto esta asociado con diver-

Examinaron el efecto de la pérdida de peso en diez resultados seleccionados en
una poblacion de la base de datos GOLD del Reino Unido Clinical Practice Re-
search Datalink (CPRD). Las personas incluidas tenian >18 afios en la fecha del
indice (primer valor de IMC entre enero de 2001 y diciembre de 2010). Fueron
categorizados por su patrén de peso entre el afio 1 después del indice y el afio 4
después del indice (periodo de referencia) como con peso estable (-5% a + 5%)
o pérdida de peso (-25% a —10%, mas evidencia de intervencién o asesoramien-
to dietético para confirmar la intencién de adelgazar). Para incluir, al inicio del
periodo de seguimiento, durante el cual se registrd la ocurrencia de diez resulta-
dos relacionados con la obesidad. Se utilizaron modelos de riesgo proporcional
de Cox ajustados por IMC, comorbilidades, edad, sexo y tabaquismo para esti-
mar los riesgos relativos de pérdida de peso en comparacion con el peso estable.

Los individuos de la cohorte de pérdida de peso tuvieron una pérdida de peso
media del 13%. Suponiendo un IMC de 40 kg/m? antes de la pérdida de peso,
esto resulté en una reduccién del riesgo DM 2 (41%), apnea del suefio (40%), hi-
pertension (22%), dislipidemia (19%) y asma (18%). Ademas, la pérdida de peso
se asocid con beneficios adicionales, con un menor riesgo de DM 2, enfermedad
renal cronica, hipertension y dislipidemia en comparacion con el mantenimiento
del correspondiente IMC inferior estable durante todo el estudio.

En conclusion, este estudio proporciona una cuantificacién objetiva y real de
los efectos de la pérdida de peso en resultados seleccionados, con los mayores
beneficios observados para los factores de riesgo de ECV establecidos, DM2,
hipertension y dislipidemia.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los autores del estudio evaluaron el riesgo de diez resultados relacionados
con la obesidad antes y después del peso intencional en una gran muestra
poblacional de adultos de la base de datos de investigacion de practica clinica
del Reino Unido Datalink Gold. Entre las personas con pérdida de peso inten-
cional, la pérdida media fue del 13% del peso corporal. El modelo multivariable
predijo que en un individuo con un IMC inicial de 40 kg/m?, este grado de pérdi-
da de peso reduciria sustancialmente el riesgo de resultados relacionados con
la obesidad, incluida la DM 2 (41%), la apnea del suefio (40%), la hipertension
(22 %), dislipidemia (19%) y asma (18%).

+ La pérdida de peso intencional se asocié con una reduccién sustancial del
riesgo de varios resultados relacionados con la obesidad, en particular la DM
2, la apnea del suefio y la hipertension.

Son las estatinas
seguras en pacientes
con ERC

Zhao L, Li S, Gao Y. Efficacy of statins on renal function in
patients with chronic kidney disease: a systematic review and
meta-analysis. Ren Fail 2021; 43:718-728

(ERC) tienen un mayor riesgo de ECV. Los es-

tudios han demostrado que el uso de estatinas
podria mejorar significativamente los perfiles de li-
pidos; sin embargo, sigue siendo controvertido si el
uso de estatinas podria mejorar la funcién renal en
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). Por
lo tanto, realizaron un metanalisis de ensayos con-
trolados aleatorios (ECA) para evaluar los efectos
de las estatinas sobre la funcion renal en pacientes
con ERC.

Realizaron busquedas sistematicas en las bases de
datos de PubMed, EMBASE y Cochrane Library en
busca de ECA elegibles desde el inicio hasta octu-
bre de 2020. Se asignaron estimaciones de efectos
agrupados como diferencias de medias ponderadas
(DMP) con intervalos de confianza (IC) del 95% me-
diante el modelo de efectos aleatorios.

I os pacientes con enfermedad renal crénica

Seleccionaron 33 ECA que reclutaron a 37,391 pa-
cientes con ERC. Los resultados resumidos sugirie-
ron que el uso de estatinas redujo significativamente
la albimina urinaria (DMP: -2.04; IC del 95%: -3.53
a -0.56; p = 0.007) y las proteinas (DMP: -0.58; IC
del 95%: -0.95 a -0.21; p = 0.002) excreciones y au-
mento del aclaramiento de creatinina (DMP: 0.86;
IC 95%: 0.32-1.41; p= 0.002). Sin embargo, no hubo
diferencias significativas entre los grupos de esta-
tinas y control en términos de cambios en la tasa
de filtracion glomerular estimada (DMP: 0.38; IC del
95%: -0.04 a 0.79; p = 0.075) y los niveles de crea-
tinina sérica (DMP: -0.07 ; IC del 95%: -0.25; 0,12;
p = .475).

Los autores concluyeron que el uso de estatinas en
pacientes con ERC se asocié con una menor excre-
cion urinaria de albumina y proteinas y un aumen-
to del aclaramiento de creatinina. La atorvastatina,
pravastatina y pitavastatina fueron las estatinas de
eleccién en los pacientes con ERC. Se requieren
ensayos a gran escala para mejorar nuestra com-
prension de los efectos de las estatinas en pacien-
tes renales.



Explorar los posibles beneficios de las estatinas en
pacientes con COVID-19d

Proto MC, Fiore D, Piscopo C, Pagano C, Galgani M, Bruzzaniti S et al. Lipid homeostasis and mevalonate pathway in COVID-19: Basic concepts
and potential therapeutic targets. Progress in lipid research 2021; 82:101099
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m  Cual es la justificacion para recetar estatinas reducto-
6 ras de c-LDL a pacientes que padecen una infeccion
viral del SARS-CoV-2? Los autores de esta revision
resumen los conceptos basicos y los posibles beneficios te-
rapéuticos de las estatinas en pacientes con COVID-19. A
pesar de los alentadores avances logrados en el manejo de
enfermedades virales, aln se requieren estrategias eficientes
para contrarrestar las infecciones. El desafio mundial actual
destaco la necesidad de desarrollar una estrategia rapida y
rentable para contrarrestar la pandemia del SARS-CoV-2.

El metabolismo de los lipidos juega un papel crucial en las
infecciones virales. Los virus pueden utilizar la maquinaria
lipidica del hospedador para respaldar su ciclo de vida y al-
terar la respuesta inmunitaria del hospedador. La expresion
alterada de genes relacionados con la via del mevalonato,
inducida por varios virus, asegura la supervivencia y la dise-
minacion en el tejido del huésped. En algunas infecciones, las
estatinas, inhibidores de la HMG-CoA-reductasa, reducen el
colesterol en la membrana plasmatica de las células permisi-
vas, lo que da como resultado titulos virales mas bajos y falla
en la internalizacion del virus. Las estatinas también pueden
contrarrestar las infecciones virales a través de sus efectos
inmunomoduladores, antiinflamatorios y antitrombaticos. Mas

Local and systemic inflammation

alla de las estatinas, interfiriendo con la via del mevalonato
podria tener un efecto adyuvante en terapias destinadas a
mitigar la disfuncion endotelial y la inflamacion desregulada
en la infeccion viral.

En esta revision, mostraron la evidencia histérica y actual que
destaca como la homeostasis de lipidos y la orientacion de la
via del mevalonato representa un enfoque valido para neu-
tralizar rapidamente los virus, centrando nuestra atencion en
su uso potencial como blancos efectivos para obstaculizar la
morbilidad y la mortalidad del SARS-CoV-2.

También se han analizado los pros y los contras de las estati-
nas y los inhibidores de la via del mevalonato.

+ La homeostasis de los lipidos influye en todas las etapas
del ciclo viral y en la respuesta inmune del huésped.

+ La orientacion de la via de MVA es un enfoque atractivo
para contrarrestar las infecciones virales.

* Las estatinas y los agentes reductores de lipidos podrian
usarse potencialmente para controlar COVID-19.

+ La definicién de dosis y seguridad de los inhibidores de
MVA en pacientes con COVID-19 es una urgencia.



Manejando la
intolerancia a las
estatinas, una guia
practica

Diaconu CC, lorga RA, Furtunescu F, Camelia C.
Katsiki N, Stoian A P.et al Statin intolerance: new
data and further options for treatment. Current
opinion in cardiology 2021; http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/ pubmed/?term=33929368
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de riesgo importante para las enfer-

medades CV. La administracion de
estatinas representa la piedra angular de
la prevencion y el tratamiento de las enfer-
medades CV, con una seguridad y eficacia
demostradas a largo plazo. En esta revision
concisa y orientada a la practica, los auto-
res discuten tanto los mecanismos de los
efectos secundarios relacionados con los
musculos como como mejorar la adheren-
cia o proporcionar alternativas a los pacien-
tes que enfrentan problemas de tolerabili-
dad a las estatinas

I a hipercolesterolemia es un factor

Aunque las estatinas se toleran bien, la
miopatia y otros efectos adversos son un
problema desafiante, siendo la razén prin-
cipal de la mala adherencia al tratamiento
y el fracaso en la reduccion del riesgo CV.
La intolerancia a las estatinas es objeto de
investigacion en curso, ya que estos me-
dicamentos se utilizan ampliamente. Exis-
ten opciones alternativas de tratamiento si
surge intolerancia a las estatinas, es decir,
disminuir la dosis, dosis intermitentes y/o
combinar una estatina con otros farmacos,
como ezetimiba, inhibidores de proproteina
convertasa subtilisina-kexina tipo 9, acido
bempedoico, angiopoyetina similar 3 inhibi-
dores de proteinas y nutracéuticos. Si no se
puede tolerar ni siquiera la dosis mas baja
de estatinas, se recomienda un régimen sin
estatinas para reducir los niveles de c-LDL.

Las opciones de tratamiento en la intole-
rancia a las estatinas incluyen combinacio-
nes de una dosis mas baja de estatina con
otros regimenes para reducir los lipidos o
solo medicamentos que no son estatinas
en presencia de intolerancia completa. Las
terapias nutracéuticas alternativas como el
arroz de levadura roja, los esteroles vegeta-
les, la berberina, la curcumina, la polidatina,
la quercetina y los aceites de pescado son
posibles sugerencias complementarias.
También se mencionan las futuras terapias
reductoras de LDL-c, como Inclisiran (PSC-
K9siR), anticuerpos ANGPTL3 y edicion del
gen CRISPR-Cas9.

Prediccion del riesgo cardiovascular en la
diabetes tipo 2 antes y después del cribado
generalizado

Pylypchuk R, Wells S, Kerr A, Poppe K, Harwood M, Mehta S, et al. Cardiovascular risk prediction in
type 2 diabetes before and after widespread screening: a derivation and validation study. Lancet
2021; 397: 2264-2274

asta hace poco, la mayoria de los pa-
H cientes con DM en todo el mundo ha-

bian sido diagnosticados cuando pre-
sentaban sintomas y tenian un alto riesgo CV,
lo que significa que a la mayoria se les deben
recetar medicamentos preventivos CV. Sin
embargo, en Nueva Zelanda, un programa na-
cional por primera vez en el mundo llevé a que
aproximadamente el 90% de los adultos ele-
gibles se sometieran a pruebas de deteccion
de DM en 2016, frente al 50% en 2012, lo que
identificd6 a muchos pacientes asintomaticos
con DM de aparicion reciente. Plantearon la
hipétesis de que las ecuaciones de prediccién
del riesgo CV derivadas antes del cribado ge-
neralizado ahora sobrestimarian significativa-
mente el riesgo en los pacientes detectados
por cribado.

Los neozelandeses de 30 a 74 afios con DM
2 y sin enfermedad CV conocida, insuficien-
cia cardiaca o insuficiencia renal sustancial se
identificaron en el estudio de cohorte de aten-
cion primaria PREDICT de 400,000 personas
entre el 27 de octubre de 2004 y el 30 de di-
ciembre de 2016, que cubre el periodo anterior
y posterior a la deteccion generalizada. Desa-
rrollaron ecuaciones especificas por sexo que
estiman el riesgo de enfermedad CV a 5 afios
utilizando modelos de regresion de Cox, con
18 predictores preespecificados, incluidas
medidas relacionadas con la DM y la funcion
renal. El rendimiento de la ecuacion se compa-
ré con una ecuacion equivalente derivada en
el Estudio de cohorte de diabetes de Nueva
Zelanda (NZDCS), que reclutd entre 2000 y
2006, antes de un cribado generalizado.

Incluyeron 46,652 participantes en la subcohor-
te PREDICT-1 ° Diabetes, de los cuales 4,114

experimentaron los primeros eventos CV du-
rante el seguimiento (media 5.2 afios, IQR 3.3—
7.4). 14, 829 (31.8%) no estaban tomando me-
dicamentos hipoglucemiantes orales o insulina
al inicio del estudio. La media del riesgo CV a
5 afios estimado por las nuevas ecuaciones fue
4.0% (IQR 2.3-6.8) en mujeres y 7.1% (4.5~
11.2) en hombres. La antigua ecuacién NZDCS
sobreestim6 la mediana del riesgo CV tres
veces en mujeres (media 14.2% [9.7-20.0]) y
dos veces en hombres (17.1% [4.5-20.0]). Las
medidas de desempefio del modelo y la dis-
criminacion para las ecuaciones PREDICT-1 °
Diabetes también fueron significativamente me-
jores que para la ecuacion NZDCS (p. Ej., Para
mujeres: R 2 = 32% [95% CI 29-34], Harre-
I'sC = 0.73 [0.72-0.74], D de Royston = 1.410
[1.330-1.490] vs R 2 = 24% [21-26], C = 0.69
[0.67-0.70] y D = 1.147 [1.107-1.187]).

En conclusion, las guias internacionales de
tratamiento aun consideran que la mayoria
de las personas con DM tienen un alto riesgo
CV; sin embargo, mostramos que la deteccién
de DM generalizada reciente ha cambiado ra-
dicalmente el perfil de riesgo CV de las perso-
nas con DM en Nueva Zelanda. Muchos de es-
tos pacientes tienen una funcion renal normal,
no se les administran medicamentos hipoglu-
cemiantes y tienen un riesgo CV bajo. Estos
hallazgos tienen claras implicaciones inter-
nacionales, ya que es inevitable aumentar la
deteccion de DM debido al aumento de la obe-
sidad, las pruebas de deteccién mas simples
y la introduccién de medicamentos hipogluce-
miantes de nueva generacion que previenen
los eventos CV. Ecuaciones de prediccién del
riesgo CV derivadas de poblaciones diabéti-
cas contemporaneas.



Tendencias en el tratamiento y control de la diabetes
en adultos de EE. UU., 1999-2018

Michael Fang, Ph.D., Dan Wang, M.S., Josef Coresh, M.D., Ph.D., and Elizabeth Selvin, Ph.D., M.P.H. Trends in Diabetes Treatment and
Control in U.S. Adults, 1999-2018. N Engl J Med 2021; 384:2219-2228
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Figure 1. Prevalence of Glycemic, Blood-Pressure, and Lipid Control among Adult NHANES Participants with Diagnosed Diabetes, 1999-2002 to 2015-2018.

de la diabetes y el control de los factores de riesgo puede infor-
mar las politicas y la planificacién de la salud publica.

Realizaron un analisis transversal de datos de adultos con DM en
los Estados Unidos que participaron en la Encuesta Nacional de
Examen de Salud y Nutricion (NHANES) para evaluar las tenden-
cias nacionales en el tratamiento de la DM y el control de factores
de riesgo desde 1999 hasta 2018.

El control de la DM mejoré desde 1999 hasta principios de la déca-
da de 2010 entre los participantes, pero posteriormente se estancé
y disminuy6. Entre el periodo 2007-2010 y el periodo 2015-2018,
el porcentaje de participantes adultos de NHANES con DM en los
que se logré el control glucémico (nivel de hemoglobina glucosila-
da, <7%) disminuy6 del 57.4% (intervalo de confianza [IC] del 95%,
52.9 2 61.8) a 50.5% (IC del 95%, 45.8 a 55.3). Después de impor-
tantes mejoras en el control de lipidos (nivel de colesterol no HDL,
<130 mg/dL) a principios de la década de 2000, se observé una
mejora minima desde 2007-2010 (52.3%; IC del 95%, 49.2 a 55.3)
hasta 2015—- 2018 (55.7%; IC del 95%, 50.8 a 60.5). Desde 2011-

I a documentacion de las tendencias actuales en el tratamiento

2014 hasta 2015-2018, el porcentaje de participantes en los que se
logré el control de la presion arterial (<140/90 mm Hg) disminuy6
del 74.2% (IC del 95%, 70.7 a 77.4) al 70.4% (IC del 95%, 66.7 a
73.8). El porcentaje de participantes en los que los tres objetivos se
alcanzaron simultaneamente se estabilizé después de 2010 y fue
del 22.2% (IC del 95%, 17.9 a 27.3) en 2015-2018. Los porcenta-
jes de participantes que usaron cualquier medicamento para reducir
la glucosa o cualquier medicamento para reducir la presién arterial
no cambiaron después de 2010, y el porcentaje de quienes usaron
estatinas se estabilizd después de 2014. Después de 2010, el uso
de la terapia combinada disminuy6 en los participantes con presion
arterial no controlada y se estabilizd para aquellos con un control
glucémico deficiente.

En conclusion, después de mas de una década de progreso
desde 1999 hasta principios de la década de 2010, el control de
la glucemia y la presion arterial disminuyo en los participantes
adultos de NHANES con diabetes, mientras que el control de
lipidos se estabilizé. (Financiado por el Instituto Nacional del
Corazon, los Pulmones y la Sangre).



Prevalencia de diabetes
y su ingesta dietaria en Colombia

Mendivil CO, Gutiérrez Romero SA, Pelaez-Jaramillo MJ, Nieves-Barreto LD, Montafio-Rodriguez A, Betancourt-Villamizar E. Diabetes and associated dietary intake

among urban adults: COPEN (Colombian Nutritional Profiles)}—a cross-sectional study. BMJ Open 2021;11: €042050. doi:10.1136/ bmjopen-2020-042050
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bajos ingresos y paises de ingresos medios. El objetivo

era estimar la prevalencia de diabetes, describir sus co-
rrelatos y su ingesta dietética asociada en adultos urbanos de
Colombia.

La diabetes esta aumentando rdpidamente en personas de

El Estudio Colombiano de Perfiles Nutricionales fue una base
poblacional, transversal, de multiples etapas encuesta probabi-
listica de muestreo disefiada para representar las cinco princi-
pales ciudades colombianas. Entre junio y noviembre de 2018,
estudiaron a 736 participantes no embarazadas de 18 afos o
mas. La DM se defini6 como una glucosa plasmatica aleato-
ria 2200 mg/dL, diagndstico previo autonotificado de DM o uso
de cualquier medicamento antidiabético oral o inyectable. Los
participantes también completaron un cuestionario detallado
de 157 productos sobre la frecuencia de los alimentos.

Medidas de resultado primarias y secundarias: Prevalencia de
DM, ingesta dietética de nutrientes clave, logro de metas dieté-
ticas entre personas con diabetes.

La prevalencia global estimada de DM fue del 10,1%, sin di-
ferencia por sexo (9.6% en mujeres, 10.8% en hombres, p =
0.43). La asociacion entre DM y el nivel de educacion dependia
del sexo, la DM era mas prevalente entre hombres mas edu-
cados y mujeres menos educadas. La obesidad abdominal se
asocié con un 65% aumento en la prevalencia de DM entre los
hombres, y un 163% de aumento en mujeres. Las personas
con DM informaron menos consumo medio de todos los nu-
trientes, pero después del ajuste por sexo, edad, nivel socioe-
condmico (NSE) e IMC, solo el menor consumo de sodio siguié
siendo significativo (p = 0.013). La proporcion de incumplimien-
to de la dieta los objetivos de ingesta entre los participantes

con DM fueron del 94.4% para grasas saturadas, 86.7% para
sodio, 84.4% para fibra y 80% para grasas trans. En modelos
de regresion logistica multivariante, la edad fue el correlato in-
dependiente mas fuerte de la diabetes

En conclusion, diabetes por autoinforme, glucosa plasmatica
aleatorio o el uso de medicacion fue altamente prevalente en-
tre adultos colombianos. Hubo grandes diferencias por estado
de obesidad abdominal, regién de residencia, SEL y nivel edu-
cacional. La proporcion de personas con diabetes el cumpli-
miento de las recomendaciones dietéticas fue alarmantemente
bajo.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO

* El estudio exploro la prevalencia de diabetes y su ingesta
de nutrientes dietéticos asociada, asi como su relacién con
factores demograficos clave.

+ El estudio tuvo una base poblacional, probabilistica muestra
de cinco ciudades de Colombia.

+ Laingesta dietética se evalud con una frecuencia alimentaria
cuestionario adaptado a los habitos alimentarios nacionales
y regionales, e indagando sobre el comportamiento habitual,
en lugar de la ingesta reciente.

* Glucosa plasmatica aleatoria y diabetes autonotificada pue-
de subestimar la prevalencia real de diabetes en compara-
cion con las pruebas de tolerancia a la glucosa oral o la me-
dicién de la hemoglobina glucosilada.

* Nuestro estudio no incluyd participantes de areas rurales,
cuya prevalencia de diabetes y dieta asociada puede dife-
rir significativamente de la de las personas de poblaciones
urbanas.



Prevalencia del consumo de tabaco
y la carga de morbilidad

GBD 2019 Tobacco Collaborators. Spatial, temporal, and demographic patterns in prevalence of smoking tobacco use and
attributable disease burden in 204 countries and territories, 1990-2019: a systematic analysis from the Global Burden of
Disease Study 2019, Lancet 2021; 397:2337-2360 DOl:https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01169-7
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ciones oportunas y completas de la prevalencia del tabaquismo y la carga de morbilidad atribuible para orientar

P oner fin a la epidemia mundial de tabaquismo es un desafio decisivo en la salud mundial. Se necesitan estima-
los esfuerzos de control del tabaco a nivel nacional y mundial.

Estimaron la prevalencia del tabaquismo y la carga de morbilidad atribuible para 204 paises y territorios, por edad y
sexo, de 1990 a 2019 como parte del Estudio de la Carga Mundial de Enfermedades, Lesiones y Factores de Ries-
go. Modelaron multiples indicadores relacionados con el tabaquismo a partir de 3,625 encuestas representativas a
nivel nacional. Completaron revisiones sistematicas e hicieron metarregresiones bayesianas para 36 resultados de
salud relacionados causalmente para estimar las curvas de riesgo de dosis-respuesta no lineales para fumadores
actuales y exfumadores. Usaron un enfoque de estimacion directa para estimar la carga atribuible, proporcionando
estimaciones mas completas de los efectos del tabaquismo en la salud que las disponibles anteriormente.

A nivel mundial en 2019, 1.14 mil millones (intervalo de incertidumbre del 95% 1.13-1.16) de personas eran fuma-
dores actuales, que consumieron 7.41 billones (7.11-7.74) equivalentes de cigarrillos de tabaco en 2019. Aunque la
prevalencia del tabaquismo habia disminuido significativamente desde 1990 entre los hombres (reduccién del 27.5%
[26.5-28.5]) y las mujeres (reduccion del 37.7% [35.4-39.9]) de 15 afios 0 mas, el crecimiento de la poblacién ha
llevado a un aumento significativo en el numero total de fumadores de 0.99 mil millones (0.98-1.00) en 1990. A nivel
mundial, en 2019, el consumo de tabaco represent6 7.69 millones (7.16— 8.20) muertes y 200 millones (185-214)
afnos de vida ajustados por discapacidad, y fue el principal factor de riesgo de muerte entre los hombres (20.2%
[19.3-21.1] de las muertes masculinas). 6.68 millones [86.9%] de 7.69 millones de muertes atribuibles al consumo
de tabaco fueron fumadores actuales.

En conclusion, en ausencia de intervencion, la cifra anual de 7.69 millones de muertes y 200 millones de afios de
vida ajustados por discapacidad atribuibles al tabaquismo aumentara en las préximas décadas. Se han observado
avances sustanciales en la reduccién de la prevalencia del consumo de tabaco en paises de todas las regiones y en
todas las etapas de desarrollo, pero sigue habiendo una gran brecha en la implementacion del control del tabaco. Los
paises tienen una oportunidad clara y urgente de aprobar politicas sélidas y basadas en pruebas para acelerar las
reducciones en la prevalencia del tabaquismo y obtener beneficios de salud masivos para sus ciudadanos.



Triglicéridos y riesgo aterosclerético residual

Raposeiras-Roubin Sergio, Rossell6 X, Oliva B, Fernandez-Friera L, Mendiguren JM, Andrés V, et al. Triglycerides and Residual
Atherosclerotic Risk. J Am Coll Cardiol 2021; 77:3031-41

CENTRAL ILLUSTRATION Association Between Extension of Subclinical Atherosclerosis and Triglyceride Levels
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ncluso cuando los niveles de colesterol unido a lipoproteinas

de baja densidad (C-LDL) son inferiores a los umbrales de

referencia, permanece el riesgo residual de aterosclerosis.
Se desconoce si los niveles de triglicéridos (TG) estan aso-
ciados con trastornos subclinicos. aterosclerosis e inflamacién
vascular independientemente del C-LDL. Este estudio busco
evaluar la asociacion entre los niveles séricos de TG y la ate-
rosclerosis temprana e inflamacién vascular en individuos apa-
rentemente sanos.

Se trata de un estudio de cohorte observacional, longitudinal y
prospectivo, que incluyé a 3,754 individuos de mediana edad
con riesgo CV bajo a moderado del estudio PESA (Progres-
sion of Early Subclinical Atherosclerosis) que fueron reclutados
consecutivamente entre junio de 2010 y febrero de 2014. Las
placas ateroscleréticas periféricas se evaluaron mediante eco-
graffa vascular bidimensional, y la calcificacién de las arterias
coronarias (CAC) por tomografia computarizada sin contras-
te, mientras que la inflamacion vascular se evalué mediante
la captacién de fluorodesoxiglucosa flior-18 en tomografia de
emision de positrones.

Se observaron placas ateroscleréticas y CAC en el 58.0% y el
16.8% de los participantes respectivamente, mientras que la
inflamacién vascular fue evidente en el 46.7% de los partici-
pantes evaluados. Después del ajuste multivariado, TG niveles
de $ 150 mg / dl mostraron una asociacién con aterosclerosis
no coronaria subclinica (odds ratio [OR]: 1,35; 95% intervalo de
confianza [IC]: 1,08 a 1,68; p = 0,008). Esta asociacion fue sig-

nificativa para los grupos con C-LDL elevado (OR: 1.42; IC del
95%: 1.11 a 1.80; p = 0.005) y C-LDL normal (OR: 1.85; IC del
95%: 1.08 a 3,18; p = 0.008). No se encontr6 asociacion entre
el nivel TG y la puntuaciéon CAC. Los niveles de TG >150 mg/
dL se asociaron significativamente con la presencia de infla-
macion arterial (OR: 2.09; IC del 95%: 1.29 a 3.40; p = 0.003).

En conclusion, en individuos con riesgo CV bajo a moderado,
la hipertrigliceridemia se asoci6 con aterosclerosis subclinica e
inflamacién vascular, incluso en participantes con niveles nor-
males de C-LDL.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los autores de este estudio de cohorte prospectivo evalua-
ron si los niveles elevados de triglicéridos (TG) se asociaron
con aterosclerosis subclinica e inflamacion vascular en 3,754
adultos de mediana edad. En el andlisis ajustado, un nivel
de TG = 150 mg/dL se asocio significativamente con ateros-
clerosis no coronaria subclinica (OR,1.35; p = 0.008). Esta
asociacién fue significativa en individuos con niveles altos
de LDL y en individuos con niveles normales de LDL. El ni-
vel de TG no se asoci6 con la calcificacion de las arterias
coronarias.

* Los hallazgos del estudio demuestran que los niveles ele-
vados de TG > 150 mg/dL se asocian con aterosclerosis e
inflamacioén subclinicas no coronarias, independientemente
del nivel de LDL.
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¢ Los obesos metabolicamente saludables son realmente sanos?

Zhou Z, Macpherson J, Gray SR, Gill JMR, Welsh P, Celis-Morales C, et al. Are people with metabolically healthy obesity really healthy?
A prospective cohort study of 381,363 UK Biobank participants. Diabetologia (2021)
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People with MHO had higher risk of type 2 diabetes (T2D), atherosclerotic CVD (ASCWVD), heart failure (HF) and
respiratory diseases (RD) than those who were not obese and metabolically healthy.
They are not ‘healthy’ and the label ‘metabolically healthy obesity’ is misleading.

a veces se denominan “obesidad metabdlicamente salu-  mas débiles para los desenlaces mortales y solo significativas

dable” (MHO). Sin embargo, no se sabe si este grupo de  para todas las causas (HR 1.12; IC del 95%: 1.04; 1.21) y las
personas esta realmente “sano”. Este estudio tiene como obje-  tasas de mortalidad por IC (HR 1.44; IC del 95%: 1.09; 1.89).
tivo examinar las asociaciones de MHO con una amplia gama  Sin embargo, en comparacién con las personas que eran me-
de resultados relacionados con la obesidad. tabdlicamente sanas sin obesidad, los participantes con MHO
tenian tasas mas altas de diabetes incidente (HR 4.32; IC del
95%: 3.83, 4.89), ASCVD (HR 1.18; IC del 95%: 1.10, 1.,27),
HF (HR 1.76; IC 95% 1.61, 1.92), enfermedades respiratorias
(HR 1.28; IC 95% 1.24, 1.33) y mortalidad por todas las causas
(HR 1.22; IC 95% 1.14, 1.31). Los resultados con un analisis
historico de 5 afios fueron similares.

Las personas con obesidad y un perfil metabdlico normal  res de ASCVD. Las asociaciones de MHO fueron generalmente

Este es un estudio de cohorte prospectivo basado en la po-
blacion de 381,363 participantes del Biobanco del Reino Unido
con una mediana de seguimiento de 11.2 afios. MHO se definié
como tener un IMC 2 30 kg/m2 y al menos cuatro de los seis
criterios metabdlicamente saludables. Los resultados incluye-
ron incidencia de DM y ECV aterosclerética mortal e incidente
(ASCVD), insuficiencia cardiaca (HF) y enfermedades respira-  En conclusion, se debe recomendar el control del peso a todas
torias. las personas con obesidad, independientemente de su estado

En comparacion con las personas que no eran obesas al inicio metabdlico, para reFiucir_eI riesgo de digbetes, ,AS_CV?’ HF y
del estudio, las que tenian MHO tenian tasas mas altas de IC enfermedades respiratorias. Se debe evitar el término “MHO”,

incidente (HR 1.60; IC del 95%: 1.45; 1.75) y de enfermedad Y@ que €s engafioso y se deben explorar diferentes estrategias
respiratoria (HR 1.20; IC del 95%: 1.16; 1.25), pero no mayo- para la estratificacion del riesgo.
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Hemoglobina glicosilada y aterosclerosis
subclinica en personas sin diabetes
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duos de mediana edad del estu-
dio PESA (Progresion de la ate-
rosclerosis subclinica temprana), sin antecedentes de enfermedad
CV y con HbA1c en el rango de no diabéticos, fueron evaluados
para la presencia y extension de AS mediante ecografia vascular
bidimensional y tomografia computarizada cardiaca sin contraste.

Después de ajustar por los FRCV establecidos, la HbA1c mostré
una asociacién con la extension multiterritorial de la AS (razén de
probabilidades: 1.05, 1.27, 1.27, 1.36, 1.80, 1.87 y 2.47 para HbA1c
4.9% a 5.0%, 5.1% a 5.2%, 5.3% a 5,4%, 5,5% a 5,6%, 5,7% a
5,8%, 5,9% a 6,0% y 6,1% a 6,4%, respectivamente; referencia
HbA1c <4.8%; p <0.001). La asociacion fue significativa en todos
los grupos de prediabetes e incluso por debajo del punto de corte de
prediabetes (HbA1c 5.5% a 5.6% odds ratio: 1.36 [IC del 95%: 1.03
a 1.80]; p = 0.033). La HbA1c alta se asocié con un mayor riesgo
de AS en los individuos de bajo riesgo (p <0.001), pero no en los de
riesgo moderado (p = 0.335).

En conclusion, el uso rutinario de HbA1c puede identificar a los indi-
viduos asintomaticos con mayor riesgo de AS ademas de los FRCV
tradicionales. Se podria considerar que las intervenciones en el es-
tilo de vida y los medicamentos antidiabéticos novedosos reducen
tanto los niveles de HbA1c como la AS en personas sin diabetes.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Los autores de este estudio de cohorte prospectivo evaluaron la
asociacion entre HbA1c en el rango de no diabéticos y ateroscle-
rosis subclinica (AS) en pacientes sin enfermedad cardiovascular
previa. En todos los niveles entre 4.9% y 6.4%, la HbA1c se aso-
cié con un aumento significativo del riesgo de AS.

Este estudio sugiere que la HbA1c puede ayudar a identificar a las
personas sin antecedentes cardiacos que pueden tener un mayor
riesgo de AS.
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= ADAPTABLE: dosis de acido acetilsalicilico, estudio centrado

en pacientes para valorar los beneficios y efectividad a lar-
go plazo. Este estudio clinico pragmatico que incluyé mas de
15,000 participantes con alto riesgo de eventos isquémicos
aleatorizados a dos dosis de aspirina 81 mg/dia frente a 325
mg/dia permitira definir la dosis 6ptima de acido acetilsalicilico
en prevencion secundaria.

® DARE-19: dapagliflozina en insuficiencia respiratoria en pa-

cientes con COVID-19. Este estudio internacional, multicén-
trico, de grupos paralelos, aleatorizado, doble enmascarado,
controlado con placebo, de pacientes hospitalizados por CO-
VID-19 en Estados Unidos, Brasil, México, Argentina, India,
Canada y Reino Unido, evalu6 los efectos de dapagliflozina
10 mg frente a placebo por 30 dias agregado a terapia local
estandar. El criterio de valoracién principal fue mortalidad total
0 mejora clinica.

= World Alliance Societies Of Echocardiography COVID Study:

analisis ecocardiografico realizado por humanos frente a
aprendizaje automatico como predictor de evolucion en pa-
cientes con infecciéon aguda por COVID-19. Este estudio cola-
borativo aportara datos acerca de predictores ecocardiografi-
cos en la evolucion de pacientes con COVID-19 aguda.

B ACTION (Coalicion): estudio aleatorizado para evaluar la es-

trategia de anticoagulacién completa de rutina en pacientes
con infeccién por coronavirus (SARS-CoV-2) hospitalizados;

estudio académico, pragmatico, multicéntrico, abierto, aleato-
rizado, fase 4, que incluyé aproximadamente 600 pacientes
en centros participantes en la iniciativa COVID Coalicién Bra-
sil. Los pacientes incluidos debian tener diagnostico de CO-
VID-19 con sintomas de hasta 14 dias y dimero D elevado
para ser aleatorizados a rivaroxaban 20 mg por dia (o hepa-
rina dosis completa si la administracion oral no fuera posible)
frente a estandar de cuidado con esquemas profilacticos para
tromboembolismo venoso durante hospitalizacion.

= INSPIRATION-S: estudio aleatorizado controlado doble enmas-

carado, con disefio factorial 2 x 2 aleatorizado, controlado, cuyo
objetivo fue evaluar la seguridad y eficacia de dos esquemas
farmacologicos en la evolucién de pacientes criticos con CO-
VID-19. La primera aleatorizacion incluye la asignacién abierta
a anticoagulacion profilactica dosis intermedia frente a estan-
dar. La segunda aleatorizacion, que se presentara en este con-
greso, sera la asignacion doble enmascarada a atorvastatina 20
mg frente a placebo. La hipdtesis de esta ultima aleatorizacién
es que la estatina reduciria el criterio de valoracion combinado
de tromboembolismo venoso, necesidad de oxigenacion por
membrana extracorpdrea o mortalidad por cualquier causa.

H ACC 2020 Well Being Study: impacto de COVID-19 en la fuer-

za de trabajo cardiovascular global. Se presentaran datos re-
levantes sobre los efectos negativos de la pandemia por CO-
VID-19 en la salud psicolégica y fisica de los profesionales de la
salud en el area cardiovascular.



Assessing Benefits and Long-Term Effectiveness - ADAPTABLE

Aspirin Dosing: A Patient-Centric Trial

Presented by Dr. William Schuyler Jones at the American College of Cardiology Virtual Annual Scientific Session (ACC 2021), May 15, 2021. I

Jones WS, Mulder H, Wruck LM, et al., on behalf of the ADAPTABLE Team. Comparative Effectiveness of Aspirin Dosing in Cardiovascular

Disease. N Engl J Med 2021; May 15: [Epub ahead of print].
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infarto de miocardio y accidente cerebrovascular y para mini-
mizar el sangrado mayor en pacientes con enfermedad car-
diovascular aterosclerdtica establecida es un tema de controversia.

La dosis apropiada de aspirina para reducir el riesgo de muerte,

Utilizando un disefio pragmatico de etiqueta abierta, asignaron al
azar a pacientes con enfermedad CV aterosclerética establecida
a una estrategia de 81 mg o 325 mg de aspirina por dia. El re-
sultado primario de efectividad fue una combinacién de muerte por
cualquier causa, hospitalizacion por infarto de miocardio u hospita-
lizacién por accidente cerebrovascular, evaluada en un analisis del
tiempo transcurrido hasta el evento. El resultado primario de seguri-
dad fue la hospitalizacién por hemorragia mayor, también evaluada
en un analisis del tiempo transcurrido hasta el evento.

Se siguid a un total de 15,076 pacientes durante una media de 26.2
meses (rango intercuartilico [IQR], 19.0 a 34.9). Antes de la alea-
torizacion, 13,537 (96.0% de los que tenian informacién disponible

'lr'

v
r

sobre el uso previo de aspirina) ya estaban tomando aspirina, y el
85.3% de estos pacientes tomaban previamente 81 mg de aspirina
al dia. La muerte, hospitalizacién por infarto de miocardio u hospita-
lizacion por accidente cerebrovascular ocurrieron en 590 pacientes
(porcentaje estimado, 7.28%) en el grupo de 81 mg y 569 pacien-
tes (porcentaje estimado, 7.51%) en el grupo de 325 mg (razon de
riesgo, 1.02; IC del 95%, 0.91 a 1.14). La hospitalizacién por he-
morragia mayor se produjo en 53 pacientes (porcentaje estimado,
0.63%) en el grupo de 81 mg y 44 pacientes (porcentaje estimado,
0.60%) en el grupo de 325 mg (razon de riesgo, 1.18; IC del 95%,
0.79a1.77).

En conclusion, en este ensayo pragmatico en el que participaron
pacientes con enfermedad CV establecida, hubo un cambio sustan-
cial de dosis a 81 mg de aspirina al dia y no hubo diferencias signi-
ficativas en los eventos CV 0 hemorragia mayor entre los pacientes
asignados a 81 mg y los asignados a 325 mg de aspirina al dia.
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Dapagliflozin in Respiratory Failure in Patients With
COVID-19 - DARE-19

Presented by Dr. Mikhail Kosiborod at the American College of Cardiology Virtual Annual Scientific Session (ACC 2021), May 16, 2021. l

Primary Outcome of Prevention - Components

Dapagliflozin Placebo

Outcome, n (N2625) (N=625) Hazard ratio
Primary composite outcome 70 86 - 0.80(0.58, 1.10)
New or worsering organ dysfunction 84 80 — 0.80(0.57, 1.11)
Respiratory decompesation* 58 70 i 0.85 (0.60, 1.20)
Cardiac decompensationt 47 58 —a— 0.81(0.55, 1.19)
Kidney decompensation# 24 35 —a—H 0.65 (0.38, 1.10)
Death from any cause 41 54 e 0.77 (0.52, 1.16)
02 05 10 20
*Respiratory decompensation requiring initiation of mechanical ventilation, Dapagliﬂozin Placebo
and/or initiation of extracorporeal membrane oxygenation. tincludes new or Better Better .
worsening congestive heart failure, requirement for vasopressor herapy and/ L L.
or inotropic or mechanical circulatory support, or ventricular tachycardia or DA RE- 1 9 ﬂ‘a:

fibrillation. ¥ Doubling of-sCreatinine or initiation of renal-replacement therapy. e p——

| objetivo del ensayo fue evaluar la seguridad y eficacia de la dapagliflozina entre los pacientes hospitalizados
elegibles con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).

Los pacientes elegibles fueron asignados al azar en una forma 1: 1 a dapagliflozina 10 mg al dia (n = 625) o pla-
cebo (n = 625). Numero total de pacientes: 1250, seguimiento de 90 dias, edad media 62 afios, 43% de mujeres

Criterios de inclusion: Hospitalizacion con coronavirus 2 (SARS-CoV-2) de sindrome respiratorio agudo severo confir-
mado / sospechado durante <4 dias. Saturacion de O2 de 294% en <5 L/min. Hallazgos radiogréficos de térax ¢/ wCO-
VID-19. Mas de 21 factor de riesgo (hipertensién, DM 2, enfermedad cardiovascular aterosclerédtica [ASCVD], insuficien-
cia cardiaca, enfermedad renal crdnica).

El criterio de valoracién principal, insuficiencia organica o muerte, para dapagliflozina frente a placebo fue: 11.2% frente
a 13.8% (p = 0.17). Resultado primario de la recuperacion: razon de victoria, 1.09 IC del 95%: 0.97-1.22, p = 0.14). Re-
sultados secundarios para dapagliflozina frente a placebo: Punto final renal compuesto: 7.7% frente a 10.4% (RR 0.74,
IC del 95%: 0.50-1.07). Mortalidad por todas las causas: 6.6% frente a 8.6% (p> 0.05)

En conclusion, los resultados de este ensayo indican que la dapagliflozina no redujo significativamente la disfuncion
organica o la muerte, ni mejord la recuperacion en comparacién con el placebo entre los pacientes hospitalizados no
gravemente enfermos con COVID-19. Se incluyeron pacientes con y sin DM 2. Muy pocos pacientes tenian insuficiencia
cardiaca basal o enfermedad renal cronica. Numéricamente, los eventos con dapagliflozina disminuyen, especialmente
para el criterio de valoracion combinado de rifion. Los efectos secundarios fueron similares. Es posible que un ensayo
mas grande hubiera mostrado un beneficio con dapagliflozina, aunque esto debe demostrarse. EI mecanismo exacto (de
un posible beneficio) tampoco esta claro.



Anticoagulation coronavirus - ACTION
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Restmenes

| objetivo del ensayo fue evaluar
E la anticoagulacion terapéutica en
comparacién con la anticoagula-
cion profilactica entre pacientes ingresa-

dos con infeccion por coronavirus 2019
(COVID-19).

Se trata de un estudio aleatorizado, pa-
ralelo. Los pacientes ingresados con in-
feccion por COVID-19 fueron asignados
aleatoriamente a anticoagulacion tera-
péutica (n= 311) vs anticoagulacién pro-
fildctica (n = 304). Los pacientes esta-
bles recibieron 20 mg de rivaroxaban al
dia. Los pacientes inestables recibieron
enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia.

Numero total de inscritos: 615, segui-

Matches

Pacc.21

~ Components of the Primary Qutcome

Hierarchical analysis of mortality, duration of hospitalization, and
duration of oxygen use through 30 days

mTherapeutic = Prophylactic

Group;
0000

‘Wing by Time of Death

miento de 30 dias, edad media de 57
afos, 38% de mujeres, DM 2 27%. Cri-
terios de inclusion: 218 afios ingresados
con infeccién por COVID-19 y dimero D ele-
vado.

El resultado primario, el analisis jerarquico de
la mortalidad, la duracion de la hospitalizacién
y la duracién del uso de oxigeno durante 30
dias, ocurrié en el 34.8% del grupo de anticoa-
gulacion terapéutica en comparacion con el
41.3% del grupo de anticoagulacion profilacti-
ca (p = no significativa). Medidas de resultado

secundarias: Mortalidad por todas las causas:
11.3% del grupo de anticoagulacién terapéuti-
ca en comparacion con 7.6% del grupo de an-
ticoagulacion profilactica (p = no significativa).
Tromboembolismo venoso: 3.5% del grupo de
anticoagulacion terapéutica frente al 5.9% del
grupo de anticoagulacién profilactica (p = no
significativa). Sangrado mayor de la Sociedad
Internacional de Trombosis (ISTH): 8.4% del
grupo de anticoagulacion terapéutica en com-

Wins by Duration of
Hospitalization

N

Wins by Duration of Ties

Oxygen Use

paracion con 2.3% del grupo de anticoagula-
cién profilactica (p <0.05)

En conclusion, entre los pacientes ingresados
con infeccion por COVID-19 con dimero D ele-
vado, la anticoagulacion terapéutica no fue
superior a la anticoagulacion profilactica.
El rivaroxaban para pacientes estables y la
enoxaparina para pacientes inestables no me-
joraron los resultados clinicos; sin embargo,
aumento el sangrado mayor.

Intermediate Vs Standard-Dose Prophylactic
Anticoagulation in Critically Ill Patients With COVID-19 - INSPIRATION-S

Presented by Dr. Behnood Bikdeli at the American College of Cardiology Virtual Annual Scientific Session (ACC 2021), May 16, 2021.
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Primary efficacy outcome

cion con el placebo entre los pacientes ingresados en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) con infeccién por coronavirus
2019 (COVID-19).

EI objetivo del ensayo fue evaluar la atorvastatina en compara-

=
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HR 0.84 (0.63-1.11), P=0.22

Se trata de un estudio aleatorizado, paralelo, estratificado, doble ciego.
Los pacientes ingresados en la UCI con infeccién por COVID-19 fueron
aleatorizados para recibir atorvastatina 20 mg al dia (n = 303) versus

o
i

Q
£
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o
=
placebo (n = 302). Nimero total de inscritos: 605, seguimiento de 30 ~ £0.5
dias, edad media de 57 afios, 43% de mujeres y 17% con DM. s Placebo
[
El resultado primario de muerte por todas las causas, trombosis veno- 50'4_
sa o arterial, o tratamiento con oxigenacién por membrana extracor- g
porea, ocurrio en el 32.7% del grupo de atorvastatina en comparaciéon Atorvastatin
con el 36.3% del grupo de placebo (p = 0.35). Medidas de resultado se- ~ 30-21
cundarias: Sangrado mayor (Bleeding Academic Research Consortium &
[BARC] 3 0 5): en el 3.7% del grupo de atorvastatina en comparacion 0.0
con el 1.6% del grupo de placebo (p = 0.12) "0 5 10 15 20 25 30

En conclusion, entre los pacientes criticamente enfermos con infeccién
por COVID-19, la atorvastatina no resulté beneficiosa. La atorvastatina
en comparacion con placebo no se asocié con una reduccion en los

eventos adversos compuestos. La atorvastatina no aumentd los
episodios hemorragicos.



Vascular Outcomes Study of ASA Along With Rivaroxaban in Endovascular or
Surgical Limb Revascularization for Peripheral Artery Disease - VOYAGER PAD

Presented by Dr. Rupert Bauersachs at the American College of Cardiology Virtual Annual Scientific Session (ACC 2021), May 16, 2021. I

Bauersachs RM, Szarek M, Brodmann M, et al. Total Ischemic Event Reduction with Rivaroxaban after Peripheral Arterial Revascularization in the VOYAGER PAD
Trial. J Am Coll Cardiol. May 16, 2021. Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2021.05.003
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VOYQGER PAD

se someten a revascularizacién de las extremidades infe-

riores (LER) tienen un alto riesgo de sufrir eventos adver-
sos graves en las extremidades y cardiovasculares. VOYAGER
PAD demostré que rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia redujo
los primeros episodios en un 15%. Se desconoce el beneficio
de rivaroxaban sobre los eventos totales (primeros y posterio-
res) en esta poblacion. El objetivo fue evaluar la carga total de
eventos vasculares en pacientes con EAP después de LER y la
eficacia de rivaroxaban en dosis bajas sobre los eventos totales.

El VOYAGER PAD aleatorizo a los pacientes con EAP someti-
dos a LER a rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia mas aspirina
0 aspirina sola. El criterio de valoracion principal fue el tiempo
transcurrido hasta el primer evento de isquemia aguda de la ex-
tremidad, amputacion mayor de una causa vascular, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular isquémico o muerte CV.
El analisis actual considerd todos los eventos (primero y pos-
teriores) para los componentes del criterio de valoracién princi-

| os pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP) que

pal, asi como los eventos vasculares adicionales, incluidas las
revascularizaciones periféricas y la tromboembolia venosa. Las
razones de riesgo se estimaron mediante modelos de riesgos
proporcionales marginales.

Entre 6,564 aleatorizados, hubo un total de 4,714 eventos vas-
culares primero y posteriores, incluidos 1,614 eventos de cri-
terio de valoracion principal y 3,100 otros eventos vasculares.
El rivaroxaban redujo los eventos finales primarios totales (HR
0.86; IC del 95%: 0.75-0.98; p = 0.02) y los eventos vasculares
totales (HR 0.86; IC del 95%: 0.79-0.95; p = 0.003). Se evitaron
aproximadamente 4.4 eventos vasculares primarios y 12.5 /100
participantes con rivaroxaban durante tres afos.

En conclusion, los pacientes con EAP sintomatica sometidos
a LER tienen una alta carga total de eventos que se reduce
significativamente con rivaroxaban. La reduccién total de
eventos puede ser una métrica Util para cuantificar la eficacia
de rivaroxaban en este contexto.




Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular Events

in Patients With Type 2 Diabetes Post Worsening Heart Failure - SOLOIST-WHF

Presented by Dr. Deepak L. Bhatt at the American College of Cardiology Virtual Annual Scientific Session (ACC 2021), May 17, 2021

Bhatt DL, Szarek M, Steg PG, et al., on behalf of the SOLOIST-WHF Trial Investigators. Sotagliflozin in Patients With Diabetes

and Recent Worsening Heart Failure. N Engl J Med 2021; 284:117-28.

sodio-glucosa 2 (SGLT2) reducen el
riesgo de hospitalizacion por insu-
ficiencia cardiaca o muerte por causas
cardiovasculares entre los pacientes con

Los inhibidores del cotransportador de

in 11,784 Patients
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insuficiencia cardiaca estable. Sin embar- % HR 0.72 (95% CI 0.63-0.32), P=0.000002

go, se desconoce la seguridad y eficacia ARR:3.2 Events Per 100 Patient-Years Flacebo
de los inhibidores de SGLT2 cuando se g 27 Treatment Patient-Years toAvoid 1 Event: 31 211
inician poco después de un episodio de in- £

suficiencia cardiaca descompensada. e 454

Se trata de un ensayo multicéntrico, doble %

ciego, en el que los pacientes con DM 2 & 44

que fueron hospitalizados recientemen- =

te por empeoramiento de la insuficiencia &

cardiaca fueron asignados al azar para 51

recibir sotagliflozina o placebo. El criterio

de valoracién principal fue el nimero total o :

de muertes por causas CV y hospitaliza- o
ciones y visitas urgentes por insuficiencia
cardiaca (primer evento y eventos poste-
riores). El ensayo finaliz6 antes de tiempo
debido a la pérdida de fondos del patroci-
nador.

Un total de 1,222 pacientes fueron aleatorizados (608 al grupo de
sotagliflozina y 614 al grupo de placebo) y fueron seguidos durante
una media de 9.0 meses; la primera dosis de sotagliflozina o place-
bo se administré antes del alta en el 48.8% y una media de 2 dias
después del alta en el 51.2%. Entre estos pacientes, ocurrieron 600
eventos de punto final primario (245 en el grupo de sotagliflozina y
355 en el grupo de placebo). La tasa (el nimero de eventos por 100
pacientes-afio) de eventos de punto final primario fue menor en el
grupo de sotagliflozina que en el grupo de placebo (51.0 frente a
76.3; HR, 0.67; IC del 95%, 0.52 hasta 0.85; P <0.001). La tasa de
muerte por causas CV fue de 10.6 en el grupo de sotagliflozina y de
12.5 en el grupo de placebo (HR, 0.84; IC del 95%, 0.58 a 1.22); la

Bhaft DL. ACC 2021, virtual.

12 18 24
Months Since Randomization

tasa de muerte por cualquier causa fue de 13. La diarrea fue mas co-
mun con sotagliflozina que con placebo (6.1% frente a 3.4%), al igual
que la hipoglucemia grave (1.5% frente a 0.3%). El porcentaje de
pacientes con hipotension fue similar en el grupo de sotagliflozinay el
grupo de placebo (6.0% y 4.6%, respectivamente), al igual que el por-
centaje con lesion renal aguda (4.1% y 4.4%, respectivamente). Los
beneficios de la sotagliflozina fueron consistentes en los subgrupos
preespecificados de pacientes estratificados segun el momento de la
primera dosis.

En conclusion, en pacientes con DM e insuficiencia cardiaca que ha
empeorado recientemente, la terapia con sotagliflozina, iniciada an-
tes o poco después del alta, resultdé en un nimero total significativa-
mente menor de muertes por causas CV y hospitalizaciones y visitas
urgentes por insuficiencia cardiaca que el placebo.

ACC 2020 Well Being Study

Presented by Dr. Laxmi Mehta at the American College of Cardiology Virtual Annual Scientific Session (ACC 2021), May 17, 2021|

Conclusiones:

+ Antes de la pandemia 1 de cada 5  35%
cardiologos se sentian “burnout” en el
trabajo

+ La prevalencia del “burnout” aumento 759
en 1 de cada 3 cardiologos tras la pan-
demia 20%

+ Las necesidades basicas, emociona-
les y de seguridad no se han sentido
respaldadas por los responsables de
los sistemas de salud

* Mejorar el entorno laboral es funda- 5%
mental para promover el bienestar y a
su vez preservar la plantilla de profe- 0%
sionales
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on Decision:
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current practice
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La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se
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vs Emergencias en el hospital de

clinicas

16/06/21

Aterosclerosis e inflamacion

Dra. Gloria Ayala B
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