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Fditorial

Inflamacion y aterosclerosis
Papel de la nutricion

no de los descubrimientos médicos mas

relevantes de las dos ultimas décadas ha

sido el papel critico que el sistema inmu-
nitario y la respuesta inflamatoria representan en
la etiopatogenia de la mayoria de enfermedades
crénicas no transmisibles. Las patologias relacio-
nadas con la inflamacién como la aterosclerosis
y las enfermedades cardiovasculares (ECV: car-
diopatia isquémica, accidente vascular cerebral,
isquemia periférica), la diabetes tipo 2, el cancer,
la enfermedad renal crénica, el sindrome meta-
bélico (incluyendo el higado graso no alcohdlico)
y las enfermedades autoinmunes y neurodege-
nerativas constituyen las causas mas importan-
tes de morbi-mortalidad global. En todos estos
procesos la inflamacién es crénica y de bajo gra-
do, persistente en muchos casos, pero también
reversible si se corrigen sus factores de riesgo.
Por ejemplo, en la aterosclerosis la inflamacion
se inicia y perpetta por el depdsito en la pared
arterial de colesterol transportado en las LDL, un
concepto ya bien establecido hace 20 afios, al
igual que su reversibilidad tras tratamiento reduc-
tor del colesterol, sobre todo con estatinas, que
tienen propiedades antiinflamatorias mas alla de
las asociadas a la reduccion del colesterol (1).
El concepto de patologia causada o agravada
por una inflamacién crénica es extensible a las
secuelas de una infeccion aguda, como las po-
tencialmente graves consecuencias a largo plazo
de haber sufrido un episodio de infeccién por CO-
VID-19, el “corazén COVID” (2).

La evidencia mas abundante del papel patogéni-
co de la inflamacion crénica se ha obtenido en
la aterosclerosis y sus complicaciones, las ECV.
Basta recordar el marcador de inflamacion mas
estudiado, la proteina C-reactiva (PCR), con valor
predictivo de eventos isquémicos clinicos. Otros
biomarcadores circulantes que se asocian con el
riesgo coronario en estudios prospectivos son las
citoquinas pro-inflamatorias como la interleucina
(IL)}-1B, IL- 6, IL-18, factor de necrosis tumoral e
interferon-y, entre otras. Sin embargo, la primera
prueba cientifica irrefutable del beneficio de tratar
directamente la inflamacion en la ECV se obtuvo
el afio 2017 con el estudio CANTOS, en el que la
terapia con un anticuerpo monoclonal anti IL-13
(canakinumab) redujo la recurrencia de eventos
isquémicos en comparacion con placebo (sin
modificar el colesterol-LDL) en pacientes con en-
fermedad coronaria previa tratados con estatinas
y otros farmacos cardio-protectores a las dosis
maximas toleradas, pero que tenian un “riesgo in-
flamatorio” residual con PCR > 2 mg/L. Estudios
clinicos subsiguientes en pacientes coronarios

demostraron que la colchicina, un antiinflamatorio
de amplio espectro eficaz en el tratamiento de la
gota y la pericarditis, también reducian los even-
tos isquémicos sin influir la colesterolemia. En la
actualidad hay una plétora de estudios en fase Il
para determinar los efectos cardiovasculares de
nuevos anticuerpos monoclonales bloqueadores
de citoquinas u otros antiinflamatorios (3). Estas
evidencias no han modificado por ahora la prac-
tica clinica del manejo del riesgo de ECV, pero
representan un avance conceptual notable sobre
la importancia del sistema inmunitario en la pato-
genia y tratamiento de la aterosclerosis.

Debemos destacar que hay una modalidad te-
rapéutica de la inflamacion crénica mucho mas
simple, universalmente disponible y con un cos-
te nulo para la salud publica: la dieta. Sabemos
que la dieta es el determinante mas importante
a nivel global de la salud de la poblacién y que
hay nutrientes, alimentos y patrones dietéticos
que promocionan la salud y otros que la deterio-
ran. Entre los primeros estan los carbohidratos
complejos, la proteina vegetal, los &cidos grasos
insaturados y micronutrientes como vitaminas
y polifenoles; los alimentos vegetales (verdura,
fruta, legumbres, frutos secos, aceites de oliva o
semillas): y las dietas de base vegetal, como la
dieta mediterranea, la dieta DASH, la dieta ve-
getariana y otras. Entre los segundos estan los
azucares simples, la proteina animal y los acidos
grasos saturados y trans; las bebidas azucara-
das, productos de bolleria y pasteleria, carnes
y derivados y alimentos ultra-procesados; y los
patrones dietéticos ricos en estos productos, lo
que se ha denominado genéricamente “dieta oc-
cidental”. La dieta y sus componentes pueden
afectar el riesgo de enfermedad por multiples
mecanismos, como el balance energético, el me-
tabolismo lipidico, el control glucémico, el estrés
oxidativo y la microbiota intestinal, pero también
la inflamacién. En este sentido, los nutrientes
y compuestos bioactivos mas antiinflamatorios
son los acidos grasos omega-3, la fibra vegetal
y los polifenoles. Las dietas mas saludables son
siempre antiinflamatorias y entre ellas destaca
la dieta mediterranea por su mayor efecto reduc-
tor de biomarcadores de inflamacion (4), lo cual
contribuye en gran manera a sus bien conocidos
efectos beneficiosos sobre la salud. Los patro-
nes dietéticos menos saludables son siempre
pro-inflamatorios, como se puede apreciar si se
calcula el “indice inflamatorio de la dieta” (IID),
que se basa en la frecuencia de consumo de
alimentos y nutrientes de este tipo. Un reciente
“meta-analisis de meta-andlisis” de estudios ob-
servacionales concluye que el IID se asocia de
modo convincente con el riesgo de enfermedad

coronaria y de modo altamente sugestivo con el
riesgo de cancer y mortalidad total (5).

Por tanto, la mejora de la calidad del patrén die-
tético a una dieta con propiedades antiinflama-
torias es un factor protector, no solo de ateros-
clerosis y sus consecuencias, sino del riesgo de
enfermedades crénicas y muerte prematura. Sin
embargo, parece que existe un divorcio entre el
conocimiento sofisticado de los mecanismos de
inflamacion y posibilidades terapéuticas “de alta
gama” por los investigadores de la inmunidad en
la aterosclerosis y el mero reconocimiento de la
utilidad de la nutricion: en la documentada revi-
sién de la ref. 3, en la que el propio titulo habla
de “estrategias terapéuticas”, no se mencionan
una sola vez las palabras “nutriente, “alimento” o
“dieta”. Esta vez, esperamos que el mensaje no
se pierda.

Emilio Ros, MD, PhD
Lipid Clinic, Endocrinology & Nutrition Service

Emeritus Investigator, Institut d’Investigacions
Biomeédiques August Pi Sunyer (IDIBAPS),
Barcelona IDIBAPS

Hospital Clinic

Villarroel, 170. 08036 Barcelona

Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion (CI-
BEROBN), Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII),
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La seguridad de las grasas saturadas
puede depender del alimento en el que se encuentran

Steur M, Johnson L, Sharp SJ, Imamura F, Sluijs |, Key TJ et al. Dietary Fatty Acids, Macronutrient Substitutions, Food Sources and Incidence of Coronary
Heart Disease: Findings From the EPIC-CVD Case-Cohort Study Across Nine European Countries. J Am Heart Assoc. 2021;10: e019814.
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Figura 3. Las asociaciones con la cardiopatia coronaria (CHD) de sustituir el 5% de la ingesta de energia de &cidos grasos monoinsaturados (MUFA),
4cidos grasos poliinsaturados (PUFA) o carbohidratos por un 5% de energia de &cidos grasos saturados (SFA) en el EPIC-CVD (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition—Cardiovascular Disease) study.

xiste controversia acerca de las
Easociaciones entre los &cidos gra-

sos dietéticos totales, sus clases
(acidos grasos saturados [AGS], acidos
grasos monoinsaturados y acidos grasos
poliinsaturados) y el riesgo de enferme-
dad coronaria (CHD). Especificamente, la
relevancia de las fuentes alimentarias de
AGS para las asociaciones de enfermeda-
des del corazon es incierta. Se trata de un
estudio de cohortes de casos que incluyd
10,529 casos incidentes de cardiopatia
coronaria y una subcohorte aleatoria de
16,730 adultos seleccionados de una co-
horte de 385,747 participantes en 9 paises
del estudio EPIC (Investigacion prospecti-
va europea sobre el cancer y la nutricion).

DESTACAR

+ La asociacion de las grasas saturadas
con cambios en el riesgo de CHD puede
depender de los alimentos en los que se
encuentra la grasa.

+ Este estudio no encontré vinculos entre
la ingesta total de grasas o los subtipos
de grasas y la enfermedad coronaria in-
cidente.

POR QUE ESTO IMPORTA
+ Ladieta es un factor de riesgo potencial-

mente modificable para la enfermedad
coronaria.

* Las pautas de salud publica general-
mente recomiendan sustituir las grasas
saturadas por insaturadas.

+ La evidencia de vinculos entre los aci-
dos grasos de la dieta y el riesgo de
cardiopatia coronaria es contradictoria.

+ Este estudio examiné a los adultos que
viven en libertad en lugar de a los parti-
cipantes del ensayo.

RESULTADOS CLAVE

+ La incidencia de cardiopatia coronaria
no se asocio con la ingesta total de gra-
sas, grasas saturadas, grasas monoin-
saturadas o poliinsaturadas.

* HR de CHD por cada aumento del 1% en
la ingesta total de energia de grasas en:

- Yogur: - 7% (0.93; IC del 95%, 0.88-
0.99; p =0.017).

- Queso: - 2% (0.98; 1C 95%, 0.96-1.00;
p =0.018).

- Pescado: - 13% (0.87; IC del 95%,
0.75-1.00; P = 0.048).

- Carnes rojas: + 7% (1.07; I1C 95%,
1.02-1.12; P = 0.007).

- Mantequilla: + 2% (1.02; IC del 95%,
1.00-1.04; P = 0.032).

DISENO DEL ESTUDIO
+ Estudio prospectivo de cohortes de ca-
sos basado en una cohorte de 385,747

participantes en 9 paises del estudio la
poblacion EPIC-CVD (subcorte aleato-
ria, n = 16,730).

* Los participantes completaron cuestio-
narios de frecuencia alimentaria.

* Resultado: incidente de cardiopatia co-
ronaria.

+ Financiamiento: Programa Marco 7 de
la Comision Europea; Consejo Europeo
de Investigacion.

En conclusién, este estudio observacio-
nal no encontré asociaciones fuertes de
acidos grasos totales, AGS, acidos gra-
s0s monoinsaturados y acidos grasos
poliinsaturados con la incidencia de car-
diopatia coronaria. Por el contrario, en-
contraron asociaciones de AGS con CHD
en direcciones opuestas dependiendo de
la fuente de alimento. Estos hallazgos de-
ben confirmarse ain mas, pero respaldan
las recomendaciones de salud publica
para considerar las fuentes de alimentos
junto con los macronutrientes que contie-
nen, y sugieren la importancia de la ma-
triz alimentaria general.
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Una mayor ingesta de alimentos ultraprocesados
aumenta la mortalidad por todas las causas
y por ECV especifica en pacientes con ECV

Bonaccio M, Costanzo S, Di Castelnuovo A, Persichillo M, Magnacca S, De Curtis A, et al. Ultra-processed food intake and all-cause and cause-
specific mortality in individuals with cardiovascular disease: the Moli-sani Study Eur Heart J 2021 Nov 30; [EPub Ahead of Print],

Ultra-processed Food and Mortality in CVD individuals

Participants and Exposure
1,171 Individuals with history of CVD
(meanage 66.8y; 67.8% men)

' mﬂli-f»wl
from the Moli-sani Study (2003-2010) X
Wi |
Y m ﬁ'ﬁ
b L -

N =131 tctal deaths,

after 1006 y follow-up
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cesados (UPF) y la mortalidad en individuos con ante-

cedentes de enfermedad cardiovascular (ECV) y analizar
algunas vias bioldgicas que posiblemente relacionen la ingesta
de UPF con la muerte.

Evaluar la asociacion de la ingesta de alimentos ultrapro-

Andlisis longitudinal de 1171 hombres y mujeres (edad media: 67
+ 10 afos) con antecedentes de ECV, reclutados en el estudio
Moli-sani (2005-10, Italia) y seguidos durante 10.6 afios (media-
na). La ingesta de alimentos se evalué mediante un cuestionario
de frecuencia alimentaria. La UPF se definié6 mediante la clasifi-
cacion NOVA segun el grado de procesamiento y se categorizo
como cuartiles de la relacion (%) entre UPF (g/dia) y el total de
alimentos consumidos (g/dia). Los efectos mediadores de 18
biomarcadores inflamatorios, metabdlicos, cardiovasculares y
renales se evaluaron mediante un modelo de regresion logistica
dentro de un marco contrafactual. En los analisis de Cox con
ajuste multivariable, una mayor ingesta de UPF (Q4, 211.3% del
total de alimentos), en comparacion con la mas baja (Q1, UPF
<4.7%), se asocié con mayores peligros de todas las causas
([HR: 1.38; IC del 95%: 1.00-1. 91) y mortalidad por ECV (HR:
1.65; IC 95%: 1.07-2.55). También se observo una relacion lineal
dosis-respuesta de incremento del 1% en la ingesta de UPF con

N=178 CVDdeaths o [

| Cardiovascular Mortality

Outcomes and Mediators

) All-cause Maortality ,

- 18.3% explained
e - by altered levels
) _‘_’_,_,f"'l R—— of CystatinC

16.6% explained
o by altered levels
of CystatinC

.,

¥ 3
Utm-processed food intake
(¥ mareass  Pe progaaion of UPF s S died)

la mortalidad por todas las causas y por ECV. Los niveles altera-
dos de cistatina C explicaron el 18.3% y el 16.6% de la relacion
entre la UPF (incremento del 1% en la dieta) con la mortalidad
por todas las causas y por ECV, respectivamente.

En conclusion, una dieta rica en UPF se asocia con un mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas y por ECV entre los in-
dividuos con eventos CV previos, posiblemente a través de una
funcién renal alterada. La ingesta elevada de UPF representa un
importante problema de salud publica en la prevencién secun-
daria de ECV.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio retrospectivo fue disefiado para evaluar la aso-
ciacion de la ingesta de alimentos ultraprocesados y la morta-
lidad entre pacientes con ECV previa. En comparacion con el
grupo de ingesta mas baja, el grupo de ingesta mas alta tuvo
una mortalidad por todas las causas (HR, 1.38) y una mortali-
dad por ECV significativamente mas altas (HR, 1.65).

+ Los pacientes con antecedentes de ECV que consumen una
dieta que incorpora un mayor porcentaje de alimentos ultra-
procesados tienen un riesgo significativamente mayor de mor-
talidad por todas las causas y por ECV.

4
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Aceite de oliva y riesgo de mortalidad

Guasch-Ferré M, Li Y, Willett WC, Sun Q, Sampson L, Salas-Salvadé J, et al. Consumption of Olive Oil and Risk of Total and
Cause-Specific Mortality Among U.S. Adults J Am Coll Cardiol 2022; 79:101-112

e ha demostrado que el consumo
Sde aceite de oliva reduce el riesgo

de enfermedades cardiovasculares,
pero sus asociaciones con la mortalidad to-
tal y por causa especifica no estan claras.
El propésito de este estudio fue evaluar si la
ingesta de aceite de oliva esta asociada con
mortalidad total y por causas especificas en
2 cohortes prospectivas de hombres y mu-
jeres estadounidenses.

Monounsaturated
fatty acids

Los autores utilizaron modelos de riesgos
proporcionales de Cox ajustados multivaria-
ble para estimar los HR para la mortalidad
total y por causa especifica entre 60,582
mujeres (Estudio de Salud de Enfermeras,
1990-2018) y 31,801 hombres (Estudio de
seguimiento de Profesionales de la Salud,
1990-2018) que estaban libres de enfer-
medad cardiovascular o cancer al inicio
del estudio. La dieta fue evaluada por un
cuestionario semicuantitativo de frecuencia
alimentaria cada 4 afios.

Phenolic compounds
(hydroxytyrosol,
oleuropein, ...)

Lipid derivate
molecules (squalene,
tocopherals, ...)

Durante 28 afios de seguimiento ocurrieron
36,856 muertes. El HR agrupado ajustado
para mortalidad para todas las causas entre
los participantes que tenian el mayor consu-
mo de aceite de oliva (>0.5 cucharadas/dia

Less susceptible
to oxidation

Anti-inflammatory and
anti-atherogenic

Healthy gut
microbiota Total mortality
Cardiovascular mortality
. Cancer mortality
! Enggtt.gihal Neurodegenerative
unct disease mortality
Respiratory disease
1 Lipid profile mortality

1 Insulin sensitivity
and glycemic control

y

|Blood pressure

Guasch-Ferré, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(2):101-112

0 >7 g/dia) fue de 0.81 (IC 95%: 0.78-0.84)
en comparacion con los que nunca o rara
vez consumian aceite de oliva. Se asocio
una mayor ingesta de aceite de oliva con
un 19 % menos de riesgo de mortalidad
por enfermedad cardiovascular (HR: 0.81;
IC del 95 %: 0.75-0.87), un 17 % menos de
riesgo de mortalidad por cancer (HR: 0.83;
IC 95 %: 0.78-0.89), 29 % menos de riesgo
de mortalidad por enfermedades neurode-

generativas (HR: 0.71; IC 95 %: 0.64-0.78),
y un 18 % menos de riesgo de mortalidad
por enfermedades respiratorias (HR: 0.82;
IC 95 %: 0.72-0.93). En andlisis de sustitu-
cion, reemplazando 10 g/d de margarina,
mantequilla, mayonesa y grasa lactea con
la cantidad equivalente de aceite de oliva se
asocié con 8%-34% menor riesgo de mor-
talidad total y por causas especificas. No
se observaron asociaciones significativas

cuando se comparoé el aceite de oliva con
otros aceites vegetales combinados.

En conclusion, una mayor ingesta de aceite
de oliva se asocié con un menor riesgo de
mortalidad total y por causas especificas.
Reemplazando la margarina, la mantequi-
lla, la mayonesa y la grasa lactea con aceite
de oliva se asocié con un menor riesgo de
mortalidad.

Etilo de icosapento y funcion renal en pacientes con enfermedad

cardiovascular establecida o diabetes

Majithia A, Bhatt DL, Friedman AN, Miller M, Steg PG, Brinton EA, et al. Benefits of Icosapent Ethyl Across the Range of Kidney Function in Patients with
Established Cardiovascular Disease or Diabetes: REDUCE-IT RENAL Circulation 2021 Oct 28; [EPub Ahead of Print],

sos entre pacientes con enfermedad CV establecida (ECV)

o diabetes. Los medicamentos de uso comun para tratar las
enfermedades CV son menos efectivos en pacientes con funcion
renal reducida.

El estudio REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with
Icosapent Ethyl-Intervention Trial) fue un ensayo multicéntrico, do-
ble ciego, controlado con placebo que aleatorizé a pacientes trata-
dos con estatinas con triglicéridos elevados (135-499 mg/dL) que
tenian ECV o diabetes. y un factor de riesgo adicional al tratamiento
con icosapent etil (4 gramos diarios) o placebo. Los pacientes de
REDUCE-IT se clasificaron por categorias de eGFR preespecifi-
cadas para analizar el efecto del etilo de icosapento en el criterio

I a enfermedad renal crénica se asocia con resultados adver-

de valoracién principal (compuesto de muerte cardiovascular [CV],
infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal, revascularizacion
coronaria 0 angina inestable) y criterio de valoracién secundario
clave (un compuesto de muerte CV, infarto de miocardio no fatal o
accidente cerebrovascular no fatal).

Entre los 8,179 pacientes REDUCE-IT, la media de la TFGe basal
fue de 75 mL/min/1.73 m? (rango: 17 a 123 mL/min/1.73 m?). No
hubo cambios significativos en la media de la TFGe para el etilo
de icosapento versus placebo entre las visitas del estudio. El tra-
tamiento con icosapento etilo condujo a una reduccién constante
de los criterios de valoracion compuestos primarios y secundarios
en todas las categorias de TFGe basales. Los pacientes con eGFR
<60 mL/min/1.73 m? tratados con icosapento etilo tuvieron la mayor
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Interaction
End point/Subgroup Icosapent Ethyl Placebo Icosapent Ethyl vs.Placebo P-value
N (%) N (%) HR (95%CI)
Primary Composite End point )
Figura 2. Tasas de eventos
Overall Population 705/4089 (17.2) 901/4090 (22.0) - 0.75(0.68, 0.83) de punto final compuesto
primario y secundario clave
Prespecified Baseline eGFR Group 0.41 por categorl’a de eGFR. EI
<60 mL-min-'-1.73 m? 197/905 (21.8)  263/911 (28.9) —= 0.71 (0.59, 0.85) punto final compuesto primario y
60 to <90 mL-min-"-1.73 m~? 380/2217 (17.1) 468/2238 (20.9) - 0.80 (0.70, 0.92) las tasas de eventos compuestos
290 mL-min-"-1.73 m* 128/963 (13.3) 170/939 (18.1) —— 0.70 (0.56, 0.89) secundarios clave por categorias
de eGFR preespecificadas.
Key Secondary Composite End point eGFR indica la tasa de filtracién
Overall Population 459/4089 (11.2) 606/4090 (14.8) - 0.74 (0.65, 0.83) glomerular stz
razon de riesgo.
Prespecified Baseline eGFR Group 0.77
<60 mL-min-'-1.73 m? 152/905 (16.8) 205/911 (22.5) —-— 0.71 (0.57, 0.88)
60 to <90 mL-min-'"-1.73 m~ 229/2217 (10.3)  296/2238 (13.2) - 0.77 (0.64, 0.91)
290 mL-min~"-1.73 m? 78/963 (8.1) 105/939 (11.2) e 0.70 (0.52, 0.94)
T
02 1.0 20

A — ——
Icosapent Ethyl Better Placebo Better

reduccion del riesgo absoluto y relativo similar para el criterio de
valoracion principal compuesto (icosapento etilo frente a placebo,
21.8% frente a 28.9%, HR 0.71, 95% IC 0.59-0.85, P = 0.0002) y
criterios de valoracion compuestos secundarios clave (16.8% frente
a 22.5%, HR 0.71, IC del 95% 0.57-0.88, p = 0.001). La reduccion
numeérica de la muerte CV fue mayor en el grupo de TFGe <60 mL/
min/1.73 m? (icosapento etilo: 7.6%; placebo: 10.6%; HR 0.70, IC
del 95%: 0.51-0.95, P = 0,02). Mientras que los pacientes con TFGe
<60 mL/min/1.73 m? tratados con icosapento etilo tuvieron las tasas
numéricas mas altas de fibrilacién/aleteo auricular (icosapento etilo:
4.2%; placebo 3.0%; HR 1.42, IC del 95%: 0.86-2.32, p = 0.17) y
hemorragia grave (icosapent etilo: 5.4%; placebo 3.6%; HR 1.40, IC
del 95% 0.90-2.18, P = 0.13), las HR para fibrilacién/aleteo auricu-
lar y hemorragia grave fueron similares en todas las categorias de
TFGe (Peraceisn PArA fibrilacion/aleteo auricular = 0.92; P, eraccion Pra
hemorragia grave = 0.76).

En conclusién, en el REDUCE-IT el etilo de icosapento redujo los
eventos isquémicos fatales y no fatales en la amplia gama de cate-
gorias de TFGe basales.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En el REDUCE-IT RENAL, un ensayo multicéntrico, doble ciego
y controlado con placebo, los pacientes tratados con icosapento
etilo con una TFGe <60 tuvieron la mayor reduccién para los crite-
rios de valoracion compuestos primarios y secundarios, asi como
una reduccion significativa de la muerte CV. También se observo
un aumento no significativo en la tasa de fibrilacion / aleteo auri-
cular y sangrado con eGFR <60.

* El etilo de icosapento mejora los resultados en pacientes con
factores de riesgo CV. Estos beneficios también se extienden a
pacientes con insuficiencia renal.

Niveles de acidos grasos omega-3 relacionados con una menor
mortalidad cardiaca en sobrevivientes de infarto de miocardio

Pertiwi K, Kiipers LK, de Goede J, Zock PL, Kromhout D, Geleijnse JM. Dietary and Circulating Long-Chain Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids and
Mortality Risk After Myocardial Infarction: A Long-Term Follow-Up of the Alpha Omega Cohort. J Am Heart Assoc. 2021 Nov 30 [Epub ahead of print]. doi:
10.1161/JAHA.121.022617. PMID: 34845924

DESTACAR

+ En pacientes con enfermedad coronaria (EC) e infarto de miocar-
dio (IM) previo, la ingesta de pescado, asi como la ingesta y los
niveles plasmaticos de acido eicosapentaenoico y docosahexae-
noico (EPA + DHA), se correlacionan con una menor mortalidad
por EC.

* 102 porciones semanales de pescado pueden proporcionar sufi-
ciente EPA + DHA para influir en el riesgo de mortalidad.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ Los acidos grasos omega-3, especificamente EPA + DHA circu-

lantes, se han relacionado con una menor mortalidad en pobla-
ciones sanas.

* Pocas investigaciones previas han investigado una asociacion en
pacientes con enfermedades cardiacas.

RESULTADOS CLAVE

+ Seguimiento medio, 12 afios.

* Ingesta de EPA + DHA, asociaciones con la mortalidad por car-
diopatia coronaria:

- Para >200 mg/dia frente a < 50 mg/dia: HR, 0.69 (IC del 95%,
0.52-0.90).
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- Por 100 mg/dia: HR, 0.92 (IC del 95%, 0.86-0.98).

+ Niveles circulantes de EPA + DHA, asociacion con mortalidad por
cardiopatia coronaria:

- >2.52% frente a < 1.29%: FCa, 0.71 (IC del 95%, 0.53-0.94).
- HR, 0.85 (IC del 95%, 0.77-0.95) por 1 desviacién estandar.

* La circulacion de EPA + DHA también se asocié con menores
riesgos de enfermedad CV y mortalidad por todas las causas.

+ Ingesta de pescado, > 40 g/dia frente a <5 g/dia, asociacion con
la mortalidad por cardiopatia coronaria:

+ aHR, 0.74 (IC del 95%, 0.53-1.03); Tendencia P = .031.
+ Sin vinculos con el acido alfa-linolénico (de alimentos vegetales).
DISENO DEL ESTUDIO

+ Andlisis de la cohorte prospectiva Alfa Omega de pacientes
post-infarto de miocardio (n = 4067).

+ Resultado: cardiopatia coronaria mortal.

+ Financiamiento: Fundacion Holandesa del Corazon; NIH.
LIMITACIONES

+ Posible confusién residual.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué es nuevo?

+ La ingesta de pescado, la ingesta de acido eicosapentaenoico
y docosahexaenoico y los niveles plasmaticos de acido eicosa-
pentaenoico y docosahexaenoico fueron inversamente asociado
con la mortalidad a largo plazo, especialmente de enfermedad
coronaria, en pacientes holandeses después de un infarto de
miocardio.

¢ Cuales son las implicaciones clinicas?

+ Baja ingesta de acido eicosapentaenoico y docosahexaenoico,
que se puede obtener de 1 0 2 porciones semanales de pescado,
puede reducir el riesgo de mortalidad en pacientes que sufrieron
un infarto de miocardio

Productos lacteos fermentados vinculados a mejores lipidos en sangre

Machlik ML, Hopstock LA, Wilsgaard T, Hansson P. Associations Between Intake of Fermented Dairy Products and Blood Lipid Concentrations Are Affected by Fat
Content and Dairy Matrix - The Tromsg Study: Tromsg7. Front Nutr. 2021; 8:773468. doi: 10.3389/fnut.2021.773468. PMID: 34881281

sabe que aumentan la concentracion sérica de C-LDL, un

importante factor de riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV). Sin embargo, la ingesta de productos lacteos fermentados
se ha asociado con una reduccion del riesgo de ECV en estudios
observacionales.

DESTACAR

+ La relacién entre la grasa lactea y los lipidos en sangre depende
del tipo de lacteo y de si una persona esta tomando medicamen-
tos para reducir el colesterol.

* Los cultivos iniciadores pueden afectar la respuesta de los lipidos
en sangre.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ Las grasas saturadas de productos lacteos aumentan las lipo-

proteinas de baja densidad (LDL), un factor de riesgo clave de
enfermedad cardiovascular (ECV).

+ Sin embargo, los estudios observacionales han relacionado los
productos lacteos fermentados con un menor riesgo de ECV.
RESULTADOS CLAVE
+ Por cada 25 g/dia extra de ingesta de queso:
- Lipoproteina de alta densidad mas alta: coeficiente de regre-
sién, 0.02 (95% Cl, 0.01-0.03) mmol/L.
- LDL mas bajo: coeficiente de regresién, —0.03 (IC del 95%,
-0.04 a -0.01) mmol/L.
- Triglicéridos inferiores: cambio relativo, =1.34% (IC del 95%,
-2.29% a -0.37%).
« Estas relaciones no se mantuvieron entre los participantes que
tomaban medicamentos para reducir el colesterol.
+ Con lacteos fermentados adicionales, la trigliceridemia disminuyo.
 El yogur semisélido (excluyendo la leche con probidticos y be-
bidas de yogur) se asocié con niveles mas bajos de LDL y tri-
glicéridos.
* El queso bajo en grasa se asocié con mejores lipidos en sangre

en comparacion con el queso con toda la grasa, pero solo entre
los no consumidores de medicamentos para reducir el colesterol.

I a grasa lactea es rica en acidos grasos saturados que se

DISENO DEL ESTUDIO

* Analisis de los participantes (n = 11,377) de entre 40 y 99 afios en
el estudio de Tromsg basado en la poblacién (2015-2016).

+ Los participantes informaron sobre la ingesta de lacteos y se so-
metieron a mediciones de colesterol sérico.

* Resultados: lipidos en sangre.

+ Financiamiento: Ninguno divulgado.

LIMITACIONES

+ Causa no establecida.

+ Algunos elementos del cuestionario de frecuencia alimentaria
combinaban productos lacteos fermentados y no fermentados.

Este estudio destaca la importancia de investigar tipos especificos
de productos lacteos por separado, segun el contenido de grasa y
la matriz lactea, al examinar los efectos sobre las concentraciones
de lipidos en sangre y estratificar los modelos estadisticos me-
diante el uso de medicamentos para reducir el colesterol cuando
sea relevante.
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Ingesta de frutas y vegetales y sindrome metabdlico

Nguyen HD, Oh H, Kim MS. Higher intakes of fruits, vegetables, and multiple individual nutrients is associated with a lower risk of metabolic
syndrome among adults with comorbidities. Nutrition Research (2021), doi: https://doi.org/10.1016/j.nutres.2021.11.004
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atencién debido a su prevalencia y la carga socioecono-

mica ha aumentado a nivel mundial. Plantearon la hipé-
tesis de que una mayor ingesta de frutas, vegetales y multiples
nutrientes individuales se asocian con un menor riesgo de MetS
entre adultos con comorbilidades. Por lo tanto, el objetivo es
explorar la asociacion entre la ingesta de multiples nutrientes in-
dividuales, verduras y frutas, y MetS entre los adultos coreanos.

EI sindrome metabdlico (MetS) ha atraido cada vez mas

Se recopilaron un conjunto de datos de 67,302 adultos de =
18 anos entre 2009 y 2019. Las razones de probabilidad para
MetS fueron calculadas para valores de ingesta de nutrientes
individuales multiples transformados en log2 y para la interac-
cion de sexo y comorbilidades con ingesta mdltiple de nutrientes
individuales. Posteriormente, también predijeron los riesgos de
MetS basados en efectos marginales. Un aumento de dos ve-
ces en la vitamina B2, B3, total diaria vitamina A, retinol, MUFA,
PUFA, potasio, fésforo, calcio, proteinas, la ingesta de acidos
grasos n-3 y n-6 se relaciond negativamente con la prevalencia
de MetS en mujeres.

Alto consumo de vegetales blancos y rojos se asocié con un
menor riesgo de MetS tanto en mujeres como en hombres,

metabolic
P syndrome
intake f Retinol intake > among adults
with

Lower risk of

comeorbidities

n-3, n-6 fatty acid intake
MUFA, PUFA intake
Potassium, calcium intake
Phosphorus, protein intake

mientras que el alto consumo de frutas se asocié con un me-
nor riesgo de MetS en los hombres. Ademas, aumento diario
de vitamina B2, ingesta de retinol, alto consumo de frutas y
verduras blancas y rojas reducen el riesgo de MetS en adultos
con comorbilidades. Estos hallazgos revelan un vinculo entre
nutrientes, frutas, verduras y la presencia de MetS. Se necesita
mas investigacion para identificar si las interacciones entre el
consumo de nutrientes, verduras y frutas afectan la existencia
de MetS.

PARA DESTACAR

* Una mayor ingesta de multiples nutrientes individuales se re-
lacion6 con un menor riesgo de MetS en mujeres.

+ Un mayor consumo de verduras se relacion6é con un menor
riesgo de MetS tanto en mujeres como en hombres.

+ Un mayor consumo de fruta se relacioné con un menor riesgo
de MetS en los hombres.

+ Elaumento de la ingesta diaria de vitaminas se vinculd con un
menor riesgo de MetS en adultos con comorbilidades.

* Un mayor consumo de frutas/verduras se relaciond con un
menor riesgo de MetS en adultos con comorbilidades
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Dieta cetogénica: una revision

Zhu H, Bi D, Zhang Y, Kong C, Du J, Wu X, et al. Ketogenic diet for human diseases: the underlying mechanisms and potential for clinical
implementations. Signal Transduction and Targeted Therapy (2022) 7:11

i | Thermic effect of proteins —| Energy cost 1 ketogenic-diet
| Dietary protein t )
) | “satiety” hormones 1
Satiety 1 T2DM
Direct suppress of appetite
| Activation of GRP109A
"Ketone bodies | | Inhibition of NF-xB | Inflammation 4 B
L 25|
Inhibition of NLRP3
[ it | Histone acetylation of oxidative e
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carbohydrates | .
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Fig. 3 Posibles mecanismos por los cuales la dieta cetogénica mejora los trastornos metabélicos. Se muestran los
mecanismos a través de los cuales la dieta cetogénica mejora los trastornos endocrinos y metabdlicos, incluida la DM2, la
obesidad, la NAFLD y el SOP. Las dietas cetogénicas ejercen efectos terapéuticos sobre los trastornos metabdlicos a través
de varios mecanismos, incluida la reduccion de la glucosa plasmatica, los niveles de hemoglobina glicosilada y los niveles de
insulina sérica; mejora de la sensibilidad a la insulina; aumento de la saciedad; y disminucion de la inflamacion

a dieta cetogénica (KD, por sus siglas en inglés) es un régimen dietético rico en grasas, adecuado en protei-

nas y muy bajo en carbohidratos que imita el metabolismo de los estados de ayuno para inducir la produccion

de cuerpos cetonicos. La KD se ha establecido durante mucho tiempo como una dieta notablemente exitosa
para el tratamiento de la epilepsia intratable y ha atraido cada vez mas la atencion de la investigacion rapidamente
en la Ultima década, sujeto a evidencia emergente del prometedor potencial terapéutico de la KD para varias enfer-
medades, ademas de la epilepsia, de la obesidad a las malignas.

En esta revision, se resume la evidencia experimental y/o clinica de la eficacia y seguridad de la KD en diferentes
enfermedades, y discuten los posibles mecanismos de accién en base a los avances recientes en la comprension
de la influencia de la KD a nivel celular y molecular. Hacen hincapié en que la KD puede funcionar a través de mul-
tiples mecanismos, que quedan por ser aclarados.

Se discuten los desafios y direcciones futuras para la implementacion clinica de la KD en el tratamiento de un es-
pectro de enfermedades. Sugeren que, con pruebas alentadoras de efectos terapéuticos y conocimientos cada vez
mayores sobre los mecanismos de accion, se deben realizar ensayos controlados aleatorios para dilucidar una base
para el uso clinico de la KD.
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Papel de las bebidas azucaradas
en la epidemia de obesidad

Malik VS, and Hu FB. The role of sugar-sweetened beverages in the global epidemics of obesity and chronic
diseases Nature Reviews | Endocrinology 2022

as bebidas azucaradas (SSB, por sus siglas en inglés) son glucosa vy, posiblemente, a la activacién del sistema de recom-
Luna fuente importante de azlcares afiadidos en la dieta. Un pensa dopaminérgico.

solido cuerpo de evidencia ha relacionado la ingesta habitual | . | as bebidas azucaradas contribuyen al riesgo de enfermedades
de bebidas azucaradas con el aumento de peso y un mayor riesgo cronicas a través del aumento de peso, a través del desarrollo de
(en comparacién con el consumo poco frecuente de bebidas azuca- factores de riesgo precipitados por efectos glucémicos adversos
radas) de DM 2, enfermedades CV'y algunos tipos de cancer, lo que y a través del metabolismo hepatico del exceso de fructosa de los
hace que estas bebidas sean un objetivo claro para las acciones azlcares en las bebidas azucaradas.

normativas y regulatorias. . . " . . . .
yreg + Existen varias politicas y estrategias regulatorias en diferentes ni-

Esta revisién proporciona una actualizaciéon de la evidencia que veles de gobierno que se pueden adoptar simultineamente para
vincula las bebidas azucaradas con la obesidad, los resultados cambiar las normas sociales y limitar la ingesta de bebidas azu-
cardiometabdlicos y los canceres relacionados, asi como métodos caradas entre individuos y poblaciones.

para calificar la solidez de la investigacion nutricional. Discuten los
posibles mecanismos bioldgicos por los cuales los azucares cons-
tituyentes pueden contribuir a estos resultados. También conside-
ran las tendencias globales en la ingesta, las bebidas alternativas
(incluidas las bebidas endulzadas artificialmente) y las estrategias
de politicas dirigidas a las bebidas azu-

» Dada la consistencia de la evidencia en diferentes poblaciones y
los altos niveles de ingesta a nivel mundial, reducir la ingesta de
bebidas azucaradas es un paso importante para mejorar la cali-
dad general de la dieta y la salud cardiometabdlica.

caradas que se han implementado en Brain
diferentes entornos. Dopaminergic Sugar-sweetened
La evidencia sdlida de los estudios de co- reward system beverage intake
hortes sobre los resultados clinicos y los 1
ensayos clinicos que evaluan los factores { ], Glucose metabolism
de riesg'o ,ca.rdiometabélico. respalda un Liquid Sucrose » High glycaemic load
papel etiologico de las bebidas azucara- — calories or HFCS = Hyperinsulinaemia
das en relacion con el aumento de peso |
y las enfermedades cardiometabdlicas. -
Muchas poblaciones muestran altos nive- - l
les de consumo de bebidas azucaradas y Liver _
en los paises de bajos y medianos ingre- Increased Increased de
sos, los mayores patrones de consumo uric acid novo lipogenesis
estan asociados con la urbanizacion y el l
crecimiento econémico. Como tal, se ne- : :
cesitan esfuerzos politicos mas intensos Increased trig lycerides
o . and/or cholesterol

para reducir la ingesta de bebidas azuca-
radas y la carga mundial de obesidad y 1 lr | Fructose
enfermedades cronicas. ot Increased VAT and ectopic metabolism
PUNTOS CLAVE lipid accumulation
+ Las SSB se consumen a escala mun- | |

dial, con niveles de ingesta superiores '

a los limites diarios recomendados Non-alcoholic fatty

para el azicar libre en muchos paises liver disease ]

de ingresos altos y en aumento en los

paises de ingresos bajos y medianos. Cardiometabolic risk Factors «
* Los estudios prospectivos de cohortes .

de resultados clinicos y los ensayos Al » thpertension

clinicos que evaltuan los factores de " Obesity — :Ilr';"l'" resistance

. . . . nflammaticn

riesgo intermedios proporcionan prue- « Dyslipidaemia

bas sélidas de una relacion etioldgica
entre las bebidas azucaradas y el au-
mento de peso y el riesgo de enferme- .

dades cronicas relacionadas. * The metabolic syndrome
+ Las bebid d - bm -
as bebidas azucaradas promueven o Cardiovascular disease ™

el aumento de peso mediante la adi- * Obesity-related cancers

cion de calorias liquidas adicionales a

la dieta, debido a la hiperinsulinemia

inducida por la rapida absorciéon de Fig. 3 | Mecanismos bioldgicos de la ingesta de bebidas azucaradas y desarrollo de
obesidad, riesgo cardiometabdlico y enfermedades cronicas relacionadas
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Efectos de la dieta baja en carbohidratos sobre el control glucémico y
los factores de riesgo CV en la diabetes tipo 2

Gram-Kampmann EM, Hansen CD, Hugger MB, Jenseh JM, Brgnd JC, Hermann AP, et al. Effects of a six-honth low-carbohydrate diet on glycemic control, body
composition and cardiovascular risk factors in patients with type 2 diabetes: an open-label RCT. Diabetes Obes Metab 2022 Jan 04; [EPub Ahead of Print]

Baseline 0 to 3 months 3 to 6 months
s IO Comrol  LCD  Control Meandifference P LCD  Control  Meandifference P
m=38 (=19 (=4 =2 in change vaue (n=39) (h=19) in change value
Kcal per day 1805+77 1840:97 1701£52 1664 +104 18+99 852 164262 1600+119 -3+103 976
Carbohydrates (E%)  421£12" 45917 125:+10 485:07 -319+21 <001 134:£12 484110 -305122 <001
Protein (E%) 194+08 189+08 229046 214208 11+1.3 391 23407 225%10 04113 779
Fat (E%) 382+12" 345+19 645:10 295210 310:22 <001 632:12 283:10 306222 <001
Saturated fat (g/day) 248:17 217+30 442418 16115  240%32 <001 407+22 156%13 215432 <001
Monounsaturated fat 208+ 1.6 185+27 361417 136+13 199131 <001 330+18 125+11 177131 <001
(g/day)
Polyunsaturated fat 86+07 82+08 165+09 7606 82+15 <001 158+12 7007 81+15 <001
(g/day)
Dietary fibre (g/day) 218x11 243+14 160+09 312:22 -132+18 <001 159:11 301:21 -119:+19 <001
Sugars (g/day) 462431 546159 224412 55441 -260146 <001 222+15 521149 221148 <001

Los valores de p muestran los niveles de significacion del efecto de la intervencion en el grupo LCD corregido por cualquier cambio en el
grupo de control y las diferencias iniciales. Esto se da como la diferencia de media en el cambio (medias + SE). Otros datos se dan como
medias = SEM. *p < 0,05 frente al control al inicio del estudio. E%, porcentaje de la ingesta total de energia.

baja en carbohidratos (LCD, por sus siglas en inglés) sin

restriccion calorica sobre el control glucémico, la composi-
cién corporal y los factores de riesgo cardiovascular en pacientes
con DM2 a los que se les indica que mantengan su medicacion
antidiabética sin insulina y actividad fisica.

E | objetivo fue investigar la eficacia y seguridad de una dieta

En un RCT abierto, los pacientes con DM2 fueron aleatorizados
2:1 auna LCD con un maximo de 20 E% de carbohidratos (n=49)
o una dieta de control con 50-60 E% de carbohidratos (n=22)
durante 6 meses. Los examenes en el momento de la inscripcion
y después de 3 y 6 meses incluyeron analisis de muestras de
sangre, antropometria, presion arterial, evaluacion de la actividad
fisica basada en acelerdmetros y diarios de alimentos. La masa
grasa total y la masa magra se determinaron mediante DXA-
scan. Informan la diferencia media en el cambio entre los grupos
desde el inicio.

El grupo LCD disminuyé la ingesta de carbohidratos a 13.4 E%
y aumento la ingesta de grasas a 63.2%, que fue -30.5 + 2.2 E%
menor para carbohidratos y 30.6 + 2.2 E% mayor para grasas,

respectivamente, en comparacién con el grupo de control (to-
dos p < 0.001). La LCD redujo la HbA1c a los 3 meses (-8.9£1.7
mmol/mol; p <0.0001), y se mantuvo a los 6 meses (-7.5t1,8
mmol/mol; p <0.0001) en comparacién con la dieta control. La
LCD también redujo el peso (-3.9+1.0 kg), el IMC (-1.4+0.4
kg/m 2 ) y la cintura (-4.9+1.3 cm) en comparacion con la dieta
de control (todas p <0.01), y estuvieron acompafadas de reduc-
ciones en masa grasa total (-2.2+1.0 kg, p =0.027) y masa magra
(-1.3£0.6 kg; p=0.017). No se observaron cambios en los lipidos
sanguineos ni en la presion arterial después de 6 meses. Se
mantuvo el nivel de actividad fisica y no hubo episodios de hipo-
glucemia severa.

En conclusion, una LCD sin restriccion caldrica rica en grasas tie-
ne efectos beneficiosos significativos sobre el control glucémico
y la composicion corporal, y no afecta negativamente a los fac-
tores de riesgo CV en pacientes con DM2. Reducir la ingesta de
hidratos de carbono al 10-25 E% parece un enfoque nutricional
eficaz y seguro con respecto a los factores de riesgo CV clasicos
y la hipoglucemia.
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El malestar emocional y el esfuerzo fisico intenso como
desencadenantes de un accidente cerebrovascular

Smyth A, O’'Donnell M, Hankey GJ, Rangarajan S, Lopez-Jaramillo P, Xavier D, et al. Anger or emotional upset and heavy physical exertion as triggers of stroke: the
INTERSTROKE study Eur Heart J 2021 Dec 01; [EPub Ahead of Print]

ANGER OR EMOTIONAL UPSET AND HEAVY PHYSICAL EXERTION AS TRIGGERS OF STROKE

INTERSTROKE Case CONTROL STUDY OF 13,462 CASE OF ACUTE STROKE FROM 32 COUNTRIES
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malestar emocional y el esfuerzo fisico intenso con el acci-
dente cerebrovascular agudo, para determinar la importancia
de los desencadenantes en una gran poblacion internacional.

ElI INTERSTROKE fue un estudio de casos y controles del primer
accidente cerebrovascular en 32 paises. Utilizando 13,462 casos
de accidente cerebrovascular agudo, adoptaron un enfoque de ca-
sos cruzados para determinar si un desencadenante dentro de la
primera hora del inicio de los sintomas (periodo del caso), frente a
la misma hora del dia anterior (periodo de control), se asoci6é con
un accidente cerebrovascular agudo. Un total del 9.2% (n = 1,233)
estaban enojados o alterados emocionalmente y el 5.3% (n = 708)
realizé un esfuerzo fisico intenso durante el periodo del caso. La
ira o el malestar emocional en el periodo del caso se asocio con
un aumento de las probabilidades de todos los accidentes cerebro-
vasculares [odds ratio (OR) 1.37; IC del 99%, 1.15-1.64], accidente
cerebrovascular isquémico (OR 1.22; IC del 99%, 1.00-1.49) y he-
morragia intracerebral (HIC) (OR 2.05, IC del 99% 1.40-2.99). El
esfuerzo fisico intenso en el periodo del caso se asoci6 con un au-
mento de las probabilidades de HIC (OR 1.62; IC del 99%: 1.03-
2.55) pero no en todos los accidentes cerebrovasculares o isquémi-
cos. No hubo ningun efecto modificador por regién, enfermedad CV
previa, factores de riesgo, medicamentos CV, hora o dia de inicio de

En el INTERSTROKE, se exploro la asociacion de la ira o el

CONSISTENT BY TIME
& Day oF ONSET OF
STROKE SYMPTOMS

CONSISTENT BY
GEOGRAPHICAL
REGION

LIMITATIONS
RECALL Bias, ASSOCIATION NOT CAUSATION,
SELF-REPORTED EXPOSURES

los sintomas. En comparacion con la exposicion a ninguno de los
desencadenantes durante el periodo de control, las probabilidades
de accidente cerebrovascular asociadas con la exposicién a ambos
desencadenantes no fueron aditivas.

En conclusion, la ira aguda o el trastorno emocional se asocié con
la aparicion de todo accidente cerebrovascular, accidente cerebro-
vascular isquémico e HIC, mientras que el esfuerzo fisico intenso
agudo se asocid solo con la HIC.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los autores de este estudio retrospectivo evaluaron la asociacion
de la ira / malestar emocional y el esfuerzo fisico intenso con el
accidente cerebrovascular agudo. Entre los 13,500 casos de acci-
dente cerebrovascular analizados en el estudio, se determind que
el 9.2% se habia asociado con ira/malestar emocional y el 5.3%
asociado con actividad fisica intensa dentro de la hora siguiente
al inicio agudo del accidente cerebrovascular. Si bien la ira/ma-
lestar emocional mostré una asociacion significativa con todos los
subtipos de accidente cerebrovascular, la actividad fisica intensa
tuvo una asociacién significativa solo con hemorragia intracere-
bral y no con accidente cerebrovascular isquémico.

+ Laira/malestar emocional o la actividad fisica intensa se asocian
con un accidente cerebrovascular agudo en algunos pacientes.
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Continuar la actividad fisica
regular y mantener el peso
corporal tienen una interaccion
sinérgica para mejorar la

supervivencia

Lee CH, Han KD, Kim DH, Kwak MS. Continuing regular physical activity and
maintaining body weight have a synergistic interaction in improving survival:
a population-based cohort study including 6.5 million people. European Journal
of Preventive Cardiology, 2021 zwab190, https://doi.org/ 10.1093/eurjpc/zwab190.
Published: 18 November 2021
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Weight change and non-sustained physical activity have synergistically
harmful interaction in increased risk of all-cause mortality

0
P for interaction + 50%

+ 3?% <0.001 h

.
Stable weight
group

La actividad fisica continua (AF) y el mantenimiento del peso corpo-

Hazard ratio
for death

ral estan estrechamente relacionados; sin embargo, ningln estu-

dio investigo si estos dos factores tienen interacciones en términos
de mortalidad. El objetivo de este estudio es dilucidar si continuar la AF
regular y mantener el peso corporal tienen interacciones en términos de
riesgo de mortalidad por todas las causas.

Se incluyeron participantes con examenes de deteccién de salud de
2009 y 2011 sin cancer subyacente o enfermedad cardiovascular. El
cambio de actividad fisica se agrupé como permanecié activo, inactivo
a activo, activo a inactivo o permanecié inactivo. El cambio de peso cor-
poral se clasificd como estable (cambio de peso <5%), aumento o pér-
dida de peso. El resultado incluy6 la mortalidad por todas las causas.

De 6,572.984 participantes en total, se produjeron 91,347 muertes du-
rante una media de seguimiento de 7.4 afios. En comparacion con el
grupo de peso estable y activo, la mayoria de los otros grupos tenian un
mayor riesgo de mortalidad. El grupo de pérdida de peso y permanecio
inactivo [HR ajustado (HRa), 2.30; IC del 95%, 2.22-2.38] y el aumento
de peso y el grupo permanecido inactivo (aHR, 2.17; IC del 95%, 2.09-
2.25) mostraron los mayores riesgos de mortalidad. Entre los partici-
pantes de peso estable, la clasificacion de los grupos de mayor a menor
en términos de riesgo de mortalidad fue la siguiente: permanecid inac-
tivo (aHR, 1.46; 95% ClI, 1.41-1.50), activo a inactivo (aHR, 1.24; 95%
IC, 1.19-1.29), de inactivo a activo (aHR, 1.15; IC del 95%, 1.11-1.20) y
permanecio activo (referencia). Permanecer activo y mantener un peso
corporal estable tuvo una interaccién sinérgica en la disminucion del
riesgo de mortalidad por todas las causas (multiplicativo P para interac-
cion <0.001; exceso de riesgo relativo debido a la interaccién, 0.38; IC
del 95%, 0.31-0.46; proporcion atribuible, 0.18; IC del 95%, 0.15-0.22).

En conclusion, continuar con la AF regular como se recomienda y man-
tener el peso corporal tiene interacciones multiplicativas y aditivas para
reducir la mortalidad por todas las causas. Los proveedores de atencion
meédica deben enfatizar la importancia de la AF regular y el manteni-
miento del peso corporal para el publico en general.

Apoyar la actividad
fisica durante los
acontecimientos y las
transiciones de la vida

Lane-Cordova AD, Jerome GJ, Paluch AE, Bustamante EE,
LaMonte MJ, Pate RR, et al. Supporting Physical Activity in
Patients and Populations During Life Events and Transitions:
A Scientific Statement From the American Heart Association.
Circulation 2021 Dec 01; [EPub Ahead of Print]

es importante para una salud cardiovascular 6ptima

y puede ayudar a reducir el riesgo de enfermedad
cardiovascular. La evidencia emergente sugiere que la
actividad fisica fluctta a lo largo del curso de la vida. Al-
gunos eventos y transiciones de la vida estan asociados
con reducciones en la actividad fisica y, potencialmente,
aumentos en el comportamiento sedentario.

I ograr los niveles recomendados de actividad fisica

El objetivo de esta declaracion cientifica es proporcionar
primero una descripcion general de la evidencia que su-
giere cambios en la actividad fisica y el comportamiento
sedentario a lo largo de los eventos y transiciones de la
vida. Un segundo objetivo es brindar orientacion a los pro-
fesionales de la salud o los trabajadores de la salud publi-
ca para identificar cambios y promover la actividad fisica
durante los eventos y las transiciones de la vida.

Ofrecen una sintesis novedosa de datos existentes, in-
cluyendo evidencia que sugiere que algunos subgrupos
son mas propensos a cambiar los comportamientos de
actividad fisica en respuesta a eventos y transiciones de
la vida. También revisaron la evidencia de que el compor-
tamiento sedentario cambia a lo largo de los eventos y las
transiciones de la vida. Se describen herramientas para
que los profesionales de la salud evalien la actividad fi-
sica mediante preguntas simples o dispositivos portatiles.

Brindan estrategias para que los profesionales de la salud
expresen comprension cuando pregunten sobre las transi-
ciones de la vida e inicien conversaciones sobre la activi-
dad fisica. Por Ultimo, se incluyen recursos para el apoyo
a la actividad fisica adaptada a cada fase de la vida. Las
necesidades de investigacion futuras incluyen una mejor
caracterizacion de la actividad fisica y el comportamiento
sedentario a lo largo de los eventos de la vida y las transi-
ciones en los subgrupos de mayor riesgo.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Esta declaracion cientifica de la AHA resume la eviden-
cia relacionada con los cambios en la actividad fisica y
el comportamiento sedentario a lo largo de los eventos
y las transiciones de la vida. Se proporciona orientacion
a los profesionales de la salud para promover la activi-
dad fisica durante los eventos de la vida y las transicio-
nes. También se incluyen herramientas para evaluar la
actividad fisica y el apoyo a la actividad fisica especifico
de cada fase.

+ La actividad fisica es un factor de riesgo modificable
para promover la salud cardiovascular. Esta declaracion
de resumen cientifico tiene como objetivo proporcionar
a los profesionales de la salud conocimientos relacio-
nados con los cambios en la actividad fisica a lo largo
de los eventos de la vida y herramientas para evaluar y
fomentar la actividad fisica en los pacientes.
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Riesgo de muerte subita cardiaca
relacionada con el deporte en mujeres

Rajan D, Garcia R, Svane J, Tfelt-Hansen J. Risk of sports-related sudden cardiac death in women Eur Heart J 2021 Dec 11; [EPub Ahead of Print]
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ponsable de hasta el 50% de las muertes por enfermeda-

des cardiovasculares. La MSC relacionada con el deporte
(SrMSC) es un fendmeno que anteriormente se ha asociado con
actividades deportivas tanto competitivas como recreativas. Se
ha descubierto que la SrMSC ocurre con una frecuencia de 5 a
33 veces menos en mujeres que en hombres, y la diferencia de
sexos persiste a pesar del rapido aumento de la participacion
femenina en deportes. Establecer las razones detras de esta
diferencia podria sefialar objetivos para mejorar la prevencion
de la SrMSC.

Por lo tanto, esta revision resume el conocimiento existente
sobre epidemiologia, caracteristicas y causas de la StMSC en
mujeres, y elabora los mecanismos propuestos detras de las
diferencias sexuales. Aunque la literatura sobre la etiologia de
la SrMSC en mujeres es limitada, los mecanismos propuestos
incluyen variaciones hormonales especificas por sexo, presion
arterial, tono autonémico y presentacion de sindromes corona-
rios agudos.

La muerte subita cardiaca (MSC) es un incidente tragico res-

En consecuencia, estas diferencias biologicas impactan en el
grado de hipertrofia cardiaca, dilatacion, remodelado del ven-
triculo derecho, fibrosis miocardica y aterosclerosis coronaria vy,

Other structural causes
Hyponatremia

B ARVC/Coronary artery
disease

por lo tanto, en la aparicién de arritmias ventriculares en atletas
masculinos y femeninos asociadas con el ejercicio a corto y lar-
go plazo.

Finalmente, los examenes cardiacos, como los electrocardio-
gramas y la ecocardiografia, son herramientas utiles que permi-
ten diferenciar facilmente entre las adaptaciones cardiacas fisio-
I6gicas y patologicas después del ejercicio en las mujeres. Sin
embargo, como una proporcién significativa de las causas de
la SrMSC en las mujeres no son estructurales o no se explican
después de la autopsia, las canalopatias pueden desempefiar
un papel importante, destacando la atencion a los sintomas pro-
drémicos y los antecedentes familiares. Estos hallazgos ayuda-
ran en la identificacion de mujeres con alto riesgo de SrMSC y
el desarrollo de prevencion dirigida para mujeres participantes
en deportes.

MENSAJE PARA LLEVAR

« Este articulo de revisidn explora la muerte subita cardiaca re-
lacionada con el deporte en mujeres.

* Los autores detallan posibles mecanismos, diferencias biologi-
cas y exploraciones cardiacas en esta poblacién de pacientes.
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Asociacion en forma de U entre la duracion
de las actividades deportivas y la mortalidad

Schnohr P, O'Keefe JH, Lavie CJ, Holtermann A, Lange P, Jensen GB, et al. U-Shaped Association Between Duration of Sports
Activities and Mortality: Copenhagen City Heart Study Mayo Clin Proc 2021 Dec 01;96(12)3012-3020.
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Figura 1. Asociacion entre la duracién semanal de las actividades deportivas durante el tiempo libre en 8,697 individuos sanos y la mortalidad
por enfermedad cardiovascular y por todas las causas en los modelos de Cox, como sigue: modelo A, ajustado por edad y sexo

| objetivo fue investigar la asociacion entre la duracion de la
actividad deportiva semanal en el tiempo libre y la mortalidad
por todas las causas.

E

Como parte del estudio prospectivo del corazén de la ciudad de Co-
penhague, 8,697 adultos sanos completaron un cuestionario com-
pleto sobre actividades deportivas en el tiempo libre. Se registré la
duracion (minutos por semana) de las actividades deportivas en el
tiempo libre para tenis, badminton, futbol, balonmano, ciclismo, na-
tacion, trote, calistenia, actividades del club de salud, levantamiento
de pesas y otros deportes. El criterio de valoracion principal fue la
mortalidad por todas las causas y la media de seguimiento fue de
25.6 afios. La asociacion entre la duracion de las actividades de-
portivas en el tiempo libre y la mortalidad por todas las causas se
estudié mediante un andlisis de regresion de riesgos proporcionales
de Cox multivariable.

En comparacién con el grupo de referencia de 2.6 a 4.5 horas de
actividades deportivas semanales en el tiempo libre, encontramos
un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas para aquellos
con 0 horas (razén de riesgo [HR], 1.51; IC del 95%, 1.29 a 1.76),
para aquellos con 0.1 a 2.5 ho-
ras (HR, 1.24; 1C del 95%, 1.05
a 1.46), y para aquellos con
mas de 10 horas (HR, 1.18; IC
del 95%, 1.00 a 1.39) de acti-
vidades deportivas semanales
en el tiempo libre. Estas rela-
ciones fueron generalmente
consistentes con ajustes adi-
cionales para posibles factores
de confusién entre los subgru-
pos de edad, sexo, educacion,
tabaquismo, consumo de alco-
hol e indice de masa corporal,
cuando se excluyeron los pri-
meros 5 afios de seguimiento,
y para la mortalidad por enfer-
medades cardiovasculares.

En conclusion, observaron una
asociacion en forma de U en-
tre la duracién semanal de las
actividades deportivas recrea-
tivas y la mortalidad CV y por
todas las causas, con un ries-

go mas bajo para los que participaron en 2.6 a 4.5 horas semanales,
siendo consistente en todos los subgrupos. Se debe promover la
participacién en actividades deportivas, pero se debe considerar el
riesgo potencial de horas semanales de participacion deportiva muy
altas para su inclusién en las guias y recomendaciones.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En esta encuesta, como parte del Copenhagen City Heart Study,
los autores evaluaron la asociacion entre la cantidad de activida-
des deportivas por semana y la mortalidad. Las personas con poca
0 ninguna actividad tenian el mayor riesgo de mortalidad. Aquellos
con >10 horas de actividad fisica por semana tenian un mayor
riesgo de mortalidad en comparacién con la referencia de 2,6 a
4.5 horas.

« Existe una asociacion en forma de U entre el tiempo dedicado a par-
ticipar en deportes cada semana y la mortalidad. Se debe fomentar
la actividad fisica, pero las pautas deben incluir consejos sobre los
riesgos de niveles muy altos de actividad. - Samer Ajam, MD
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Estigma de peso
y actividad fisica

Pearl RL, Wadden TA, Jakicic JM. Is weight stigma
associated with physical activity? A systematic
review Obesity 2021 Dec 01;29(12)1994-2012,

o

| estigma del peso esta asociado con
E problemas de salud, atribuidos en

parte a reducciones en los comporta-
mientos que promueven la salud. Esta re-
visién analizé la evidencia de la asociacion
entre el estigma del peso y la actividad fisi-
ca (AF) en adultos y jévenes.

Realizaron busquedas en tres bases de da-
tos de términos relacionados con el estigma
del peso y la AF. Los estudios elegibles in-
formaron la asociacion cuantitativa entre al
menos una medida de estigma de peso y
una medida de comportamiento de AF.

Un total de 38 estudios cumplieron los cri-
terios de elegibilidad. De los 29 estudios de
adultos, 3 utilizaron medidas objetivas de AF
y el 79% utilizé un disefio observacional de
corte transversal. Los resultados de la rela-
cion entre el estigma del peso y la AF fueron
mixtos. La discriminacién diaria del peso y
la internalizacion del estigma del peso se
asociaron con una reduccion de la actividad
fisica en la mayoria de los estudios. Varios
estudios encontraron efectos indirectos, y
no directos, del estigma del peso en la AF
cuando los analisis incluyeron otros factores
a nivel individual. En los nueve estudios de
jovenes, dos utilizaron medidas objetivas de
AF, todas fueron observacionales y solo un
estudio fue longitudinal. La mayoria de los
estudios sobre jovenes encontraron una re-
lacion entre las burlas basadas en el peso y
la reduccion de la actividad fisica.

En conclusidn, las burlas de peso, la discri-
minacion diaria y la internalizacion se aso-
ciaron con una AF reducida. Sin embargo,
las asociaciones eran inconsistentes y a
menudo indirectas. Los estudios futuros
deben incluir medidas de AF objetivas con
muestras mas grandes y evaluaciones lon-
gitudinales.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En esta revision sistematica, se analizd
la evidencia de una asociacion entre el
estigma del peso y la actividad fisica en
adultos y jovenes. La mayoria de los estu-
dios demuestran que las burlas del peso,
la discriminacion diaria y la internalizacién
del estigma del peso estan asociados con
una actividad fisica reducida. Sin embar-
go, los hallazgos fueron inconsistentes,
dependiendo de las muestras y las me-
didas.

+ Se necesitan estudios prospectivos para
comprender la relacion entre el estigma
del peso y la reduccion de la actividad fisi-
ca. Si se confirma una relacion clara entre
el estigma del peso y la reduccion de la
actividad fisica, esta podria ser un area
en la que enfocar las intervenciones para
aumentar la actividad fisica con un poten-
cial de beneficios clinicos para la salud.

Ejercicio y movimiento durante todo el dia
para el mantenimiento de la pérdida de
peso en adultos mayores

Fanning J, Rejeski WJ, Leng |, Barnett C, Lovato JF, Lyles MF, et al. Intervening on exercise and
daylong movement for weight loss maintenance in older adults: A randomized, clinical trial.
Obesity 2022 Jan 01;30(1)85-95

tética (WL) mas el ejercicio aerébico (EX) y un enfoque de “moverse mas, mas a

Este estudio tuvo como objetivo determinar el impacto de la pérdida de peso die-
menudo” para promover la actividad (SitLess; SL) en WL y mantenimiento.

Los adultos mayores poco activos (65 a 86 afios de edad) con obesidad se asignaron
al azar a WL+EX, WL+SL o WL+EX+SL. Los participantes recibieron un programa WL
conductual social-cognitivo mediado por grupos durante 6 meses, seguido de un perio-
do de mantenimiento de 12 meses. Los participantes de EX recibieron ejercicio de ca-
minata guiada con el objetivo de caminar 150 min/semana. SL intent6 lograr un objetivo
de pasos moviéndose con frecuencia durante el dia. El resultado primario fue el peso
corporal a los 18 meses, con resultados secundarios que incluyeron la recuperacion
de peso de los 6 a los 18 meses y la actividad fisica y el comportamiento sedentario
evaluados objetivamente en cada punto temporal.

Todos los grupos demostraron WL significativa durante 6 meses (p < 0.001), sin dife-
rencias entre los grupos. Los grupos que recibieron SL mejoraron el tiempo total de
actividad (p < 0.05) y los que recibieron EX mejoraron el tiempo de actividad moderada
a vigorosa (p = 0.003). Durante el periodo de seguimiento de 12 meses, los que reci-
bieron WL+EX demostraron una mayor recuperacion de peso (5.2 kg; IC del 95 %: 3.5
a 6.9) en relaciéon con WL+SL (2.4 kg; IC del 95 %: 0.8 a 4.0).

En conclusion, combinar la WL dietética con una recomendacion de acumular actividad
fisica contribuyd a una WL similar y a una menor recuperacion de peso en comparacion
con el ejercicio aerodbico tradicional.

¢ QUE YA SE SABE?

+ La actividad fisica regular es importante para el mantenimiento de la pérdida de peso
(WL).

+ El ejercicio estructurado a menudo contribuye a un pequefio cambio en el gasto ener-
gético diario general debido a la mayor cantidad de tiempo que pasa sentado y/o la
disminucion de las actividades de la vida diaria, especialmente en los adultos mayo-
res.

¢ QUE AGREGA ESTE ESTUDIO?

+ La combinacion de estrategias WL dietéticas conductuales con una intervencion para
aumentar el movimiento a lo largo del dia contribuy6 a una WL similar a corto plazo
(6 meses) en comparacion con la WL dietética conductual y el ejercicio aerobico
estructurado.

* Los asignados a la intervencion de movimiento diario recuperaron menos peso des-
pués de un afio de seguimiento en comparacion con los que realizaron ejercicio es-
tructurado.

z,C(:)MO PODR’iAN ESTOS RESULTADOS CAMBIAR EL ENFOQUE DE LA
PRACTICA CLINICA?

* Los médicos interesa-
dos en apoyar una WL
duradera deben pres-
tar atencién a los con-
sejos de las pautas de
actividad fisica de EE.
UU. recomendando un
enfoque de actividad fi-
sica de “moverse mas,
con mas frecuencia”.

* Se necesita trabajo
adicional para integrar
estos principios en las
practicas clinicas de
control de peso.
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Medicamentos recetados y aumento
de peso en adultos de EEUU

Hales CM, Gu Q, Ogden CL, Yanovski SZ. Use of prescription medications
associated with weight gain among US adults, 1999-2018: A nationally
representative survey Obesity 2022 Jan 01;30 (1) 229-239,

ste estudio tuvo como objetivo evaluar las tendencias en el
uso de medicamentos obesogénicos entre adultos.

Los datos transversales sobre adultos de 20 afios 0 mas son
de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién de 1999 a
2018 (n = 52,340). Los medicamentos obesogénicos se definieron
de acuerdo con las directrices de la Endocrine Society de 2015 so-
bre el tratamiento farmacoldgico de la obesidad. El estado de peso
se categoriz6 segun el IMC. Se evaluaron las tendencias en el uso
anterior de 30 dias.

En NHANES 2017-2018, el 20.3% de los adultos estadouniden-
ses utilizaron un medicamento obesogénico. Los betabloqueantes
(9.8%) y los antidiabéticos (5.7%) fueron los mas frecuentes; los
antipsicéticos (1.0%) fueron los menos frecuentes. Las indicacio-
nes mas comunes fueron trastornos del metabolismo de la glucosa,
hipertension, neuralgia o neuritis, enfermedades cardiacas y dolor
y/o inflamacion musculoesquelético. De 1999 a 2018, el uso propor-
cional de medicamentos obesogénicos aumento para anticonvulsi-
vos (34.4% a 55.0%) pero disminuy6 para antidepresivos (32.1% a
18.8%), antidiabéticos (82.9% a 52,5%) y betabloqueantes (83.9%
a 80.7%). El uso proporcional de medicamentos obesogénicos no
se asocio con el estado de peso, a excepcion de los antipsicaticos.

En conclusion, el uso de medicamentos obesogénicos fue co-
mun. Las diferencias en el uso proporcional de medicamentos
obesogénicos pueden reflejar cambios en la disponibilidad de me-

dicamentos obesogénicos versus no nobesogénicos a lo largo del
tiempo. La decision de prescribir una alternativa no biogénica, si
existe, se basa en sopesar los riesgos y beneficios de los tratamien-
tos disponibles.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En este estudio, los datos de la encuesta de la Encuesta Nacio-
nal de Examen de Salud y Nutricion (NHANES) se utilizaron para
examinar las tendencias en el uso de medicamentos obesogéni-
cos en adultos. De 2017 a 2018, el 20.3% de los adultos utilizd
un medicamento obesogénico, un aumento del 13.2% en 1999
a 2000. Los betabloqueantes (9.8%) y los antidiabéticos (5.7%)
fueron los mas utilizados y los antipsicéticos (1,0%) los menos
comun. El uso de medicacion obesogénica como proporcién del
uso dentro de la clase terapéutica no se asocié con el estado de
peso para todas las clases excepto los antipsicéticos.

+ Uno de cada cinco adultos de EE. UU us6 un medicamento obe-
sogénico en NHANES de 2017 a 2018; Se deben considerar al-
ternativas no biogénicas cuando estén clinicamente indicadas.

Factores del sindrome metabdlico y adiposidad osteosarcopénica

OR (95% CI) Adjusted OR (95% Cl)

OR(95%Cl)  p Adjusted OR(95%CI) p

Su YH, Chang YM, Kung CY, Sung CK, Foo WS, Wu Al
MH, et al A study of correlations between metabolic met:bollc
syndrome factors and osteosarcopenic adiposity BMC syndrome
Endocr Disord 2021 Oct 29;21 (1)216. (reference:
No)
TvsO Yes
Tabla 2 La informacién resumida 2vs0 Yes
en la relacién entre el sindrome
metabdlico y la AOS de la 3 Vs 0 Yes

regresion logistica multinomial

156(1.12-218) 009  1.4(099-199) 0.059
298(214-4.16) <001 249(1.74-3.56) <.001
271(1.68-437) <001 257(1.52-4.34) <.001

OSA: osteosarcopenic adiposity OSA = 1: osteopenic or sarcopenic or adiposity OSA = 2: osteosarcopenia

or sarcopenic adiposity or osteopenic adiposity OSA = 3: osteosarcopenic adiposity

fuerza de los huesos y los musculos

y aumenta la grasa corporal, lo que
puede conducir a la aparicion simultanea
de sarcopenia, osteopenia y adiposidad,
una condicién conocida como adiposidad
osteo-sarcopénica (AOS). Si bien estudios
previos han demostrado que el sindrome
metabdlico esta asociado con sarcopenia,
osteopenia y adiposidad, |a relacion entre el
sindrome metabdlico y la AOS sigue siendo
en gran parte desconocida.

Analizaron los datos de una muestra de per-
sonas de mediana edad de una base de da-
tos del Centro de Gestion de la Salud, que
se recopild en 2016-2018. Hay 2,991 casos
de personas mayores de 50 afos de un
centro de examen fisico en un hospital de

EI envejecimiento reduce la calidad y la

Taiwan durante 2016-2018. Ademas de la
estadistica descriptiva, se realizaron prue-
bas de chi-cuadrado, analisis de varianza y
andlisis de regresion logistica multinomial
para examinar el riesgo de AOS vy los fac-
tores asociados.

Segun el analisis de regresion logistica mul-
tinomial, en diferentes niveles de gravedad
de AOS (1-3 mas graves), aquellos que tie-
nen sindrome metabdlico han aumentado el
riesgo de AOS 2.49-2.57 veces (p <0.001)
en AOS =2y 3 grupos mientras no hay dife-
rencia significativa en OSA = 1 grupo.

En conclusion, la prevalencia de AOS pue-
de perjudicar la salud y la calidad de vida
en el grupo de ancianos, especialmente en
aquellos diagnosticados con sindrome me-
tabdlico, aumentando el riesgo de AOS. Es-

tos resultados pueden ayudar a promover el
diagndstico y el tratamiento tempranos de
la AOS en entornos clinicos, en particular
entre las personas de edad avanzada con
funcidn fisica anormal, el grupo con la ma-
yor incidencia de AOS.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio examind la asociacion en-
tre el sindrome metabdlico y la AOS. El
sindrome metabdlico aumentd el riesgo
de AOS aproximadamente 2.5 veces en
personas con AOS moderada y grave; no
se observaron diferencias en el grupo de
AOS de menor gravedad.

» Se justifica el diagnéstico temprano de
esta afeccion, particularmente en per-
sonas de edad avanzada con sindrome
metabdlico.



La inflamacion del
tejido adiposo no
esta relacionada con
la resistencia a la
insulina adiposa en
los seres humanos

Espinosa De Ycaza AE, Sendergaard E, Morgan-
Bathke M, Lytle K, Delivanis DA, Ramos P, et al.
Adipose Tissue Inflammation is Not Related

to Adipose Insulin Resistance in Humans
Diabetes 2021 Dec; db210609.

adiposo (AT) en la funcién del AT en

humanos no esté claro. Probaron si
el contenido de macrofagos (ATM) de AT, la
expresion génica de citocinas y la carga de
células senescentes (marcadores de infla-
macion de AT) predicen la resistencia a la
insulina de AT medida como la concentra-
cion de insulina que suprime la lipolisis en
un 50% (IC 50)

Estudiaron a 86 voluntarios con peso normal
u obesidad al inicio del estudio, y un subgru-
po de 25 voluntarios con obesidad antes y
después de la pérdida de peso. Hubo una
fuerte relacion, positiva entre el IC 50 y el
tamarno de células de grasa subcutanea y
femoral abdominal (FCS). Las relaciones
positivas y univariadas entre IC 50 y mar-
cadores inflamatorios abdominales AT: los
adipocitos CD68, CD14, CD206 ATM / 100,
células senescentes, IL-6 y TNF— mRNA
no fueron significativos después del ajuste
para FCS. Una pérdida de peso 10% redujo
significativamente IC 50, sin embargo, no
hubo una reduccion en el tejido adiposo
contenido ATM, las células senescentes o
la expresion de genes de citoquinas.

EI papel de la inflamacion del tejido

Este estudio sugiere que los marcadores de
inflamacion de AT comulnmente utilizados
no estan relacionados causalmente con la
resistencia a la insulina AT, mientras que el
FCS es un fuerte predictor de la resistencia
a la insulina AT con respecto a la lipdlisis.
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Significancia metabolica del tejido
adiposo intermuscular

Lauren Marie Sparks,1 Bret H. Goodpaster,1 and Bryan C. Bergman2 The Metabolic
Significance of Intermuscular Adipose Tissue: Is IMAT a Friend or a Foe to Metabolic
Health? Diabetes 2021;70: 2457-2467 | https://doi.org/10.2337/dbi19-0006

Imagen de resonancia magnética de IMAT y posibles causas de acumulacién.
Usando un iman 3T Phillips Achieva, se muestra una imagen representativa
del tejido adiposo intermuscular de una mujer sana de 20 afios con un IMC de
26,0 kg/m?. El rojo indica SAT del muslo. El verde indica musculo esquelético. El
amarillo indica IMAT. El azul indica hueso. Las posibles causas de la acumulacion
de IMAT pueden ser la obesidad/diabetes, el sedentarismo, la edad y las
lesiones/trastornos musculoesqueléticos

especificos. Un depésito de tejido adiposo esquivo y poco estudiado, proba-
blemente debido a su accesibilidad limitada, es el depdsito de tejido adiposo
intermuscular (IMAT).

| os tejidos adiposos no son homogéneos y muestran propiedades en sitios

El tejido adiposo es un 6rgano flexible con la capacidad de adaptarse a su con-
texto fisioldgico, sin embargo, si esa adaptacion es perjudicial o beneficioso en
el depdsito de IMAT sigue siendo explorado en humanos. Posibles razones de la
acumulacion de IMAT en humanos sea perjudicial o beneficioso incluye 1) sexo y
niveles hormonales circulantes relacionados, 2) raza y etnia, y 3) factores de estilo
de vida (por ejemplo, dieta y nivel de actividad fisica).

La cantidad de IMAT per se puede no ser el factor determinante en la etiologia
de la resistencia a la insulina y la DM2, sino que la calidad del IMAT en si es el
verdadero responsable. La calidad del tejido adiposo probablemente influya en sus
factores secretados, que también pueden influir en el metabolismo de los tejidos
circundantes. El advenimiento de las evaluaciones moleculares como la secuen-
ciacién del transcriptoma (RNAseq), ensayo de cromatina accesible a transposasa
mediante secuenciacion (ATACseq) y la metilacién del ADN en la célula unicelular
y niveles de un solo nucleo, asi como el potencial de biopsias guiadas por ultra-
sonido especificamente para IMAT, permitiran investigaciones mas sofisticadas de
IMAT humano y dramaticamente avanzar en nuestra comprension de este enig-
matico tejido adiposo.
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Asociacion de comportamiento sedentario y actividad fisica
con disfuncion endotelial y biomarcadores de inflamacion de
bajo grado en prediabetes

Vandercappellen EJ, Koster A, Savelberg HHCM, Eussen SJPM, Dagnelie PC, Schaper NC, et al. Sedentary behaviour and physical activity
are associated with biomarkers of endothelial dysfunction and low-grade inflammation-relevance for (pre)diabetes: The Maastricht Study
Diabetologia 2022 Feb 04; [EPub Ahead of Prinf]
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15.3% prediabates (|2
28.6% bype 2 disbetes (T20)
%,
macion de bajo grado son importantes en la patogenia
de la ECV y pueden modificarse potencialmente por la
actividad fisica y el comportamiento sedentario. Los efectos
de la actividad fisica sobre los biomarcadores de disfuncion
endotelial pueden ser especialmente prominentes en la DM 2.

The Maastricht Study (n=2336)
Los biomarcadores de la disfuncion endotelial y la infla-

En el Estudio de Maastricht basado en la poblaciéon (n =
2,363, hombres 51,5 %, DM 2 28,3 %, 15,1 % prediabetes
[definida como alteracién de la tolerancia a la glucosa y alte-
racion de la glucosa en ayunas]), determinaron biomarcado-
res de disfuncion endotelial e inflamacién de bajo grado, y se
calcularon las puntuaciones z combinadas. La actividad fisica
y el comportamiento sedentario se midieron mediante acti-
vPAL. Se utilizaron andlisis de regresion lineal con ajuste por
demografia, estilo de vida y factores de riesgo cardiovascular.

La asociacién entre la actividad fisica de intensidad total, li-
gera, moderada a vigorosa y vigorosa y el tiempo sedentario
por un lado y los biomarcadores de disfuncién endotelial por
el otro fueron generalmente significativas y consistentemen-
te mas fuertes en la prediabetes y la DM 2 en comparacion
con la glucosa normal. estado del metabolismo (p para la
interaccion <0.05). Las asociaciones entre la actividad fisica
y el comportamiento sedentario por un lado y la inflamacion
de bajo grado por el otro también fueron significativas y si-
milares en individuos con y sin prediabetes (p para la inte-
raccién >0.05).

A

En conclusion, la actividad fisica y el sedentarismo estan
asociados con biomarcadores de disfuncion endotelial e infla-
macion de bajo grado. Para los biomarcadores de disfuncion
endotelial, las asociaciones entre la actividad fisica y el com-
portamiento sedentario fueron consistentemente mas fuertes
en la prediabetes que en el metabolismo normal de la gluco-
sa. Si el aumento de la actividad fisica o la disminucién del
tiempo sedentario pueden influir positivamente en los biomar-
cadores de disfuncion endotelial en personas con prediabetes
y DM 2, se requiere mas estudio.

MENSAJE PARA LLEVAR

» En este estudio transversal basado en la poblacion de 2,363
pacientes (28.3 % con DM 2; 15.1 % con prediabetes), el
tiempo sedentario y la actividad fisica de moderada a vigo-
rosa se asociaron con biomarcadores aumentados y dismi-
nuidos de disfuncién endotelial e inflamacion de bajo grado,
respectivamente, independientemente del estado glucémi-
co. Las asociaciones de actividad fisica y biomarcadores de
disfuncién endotelial fueron consistentemente mas fuertes
entre los pacientes con diabetes tipo 2 y prediabetes que
entre los pacientes euglucémicos (interaccion P < 0.05).

+ Los hallazgos respaldan el aumento de la actividad fisica y
la limitacién del comportamiento sedentario como un medio
para mejorar los biomarcadores circulantes de disfuncion
endotelial e inflamacion de bajo grado y subrayan la impor-
tancia del ejercicio regular en pacientes con hiperglucemia.
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Aumento de la adiposidad
central y salud cardiometabdlica
de la mitad de la infancia a la
adolescencia temprana

Wu AJ, Aris IM, Rifas-Shiman SL, Oken E, Taveras EM, Chavarro JE, et al.
Associations of midchildhood to early adolescence central adiposity gain with
cardiometabolic health in early adolescence. Obesity 2021 Nov 01;29(11)1882-1891

central desde la mitad de la infancia hasta la adolescencia temprana
con los marcadores de salud cardiometabdlicos en la adolescencia
temprana.

Este estudio examino las asociaciones de la ganancia de adiposidad

En el Proyecto Viva se estudiaron un total de 620 participantes. En la mitad
de la infancia (edad media = 7.8 afios) y la adolescencia temprana (12.9
afos), se obtuvieron la circunferencia de la cintura y el tejido adiposo visce-
ral medido por absorciometria de rayos X de energia dual, el tejido adipo-
so abdominal subcutaneo y la grasa del tronco. La ganancia de adiposidad
central se calculé como cambio por afio entre visitas. Los marcadores de
salud cardiometabdlicos, que incluyen presion arterial, lipidos, marcadores
de resistencia a la insulina, inflamacion y adipocinas, se recolectaron en la
adolescencia temprana.

Una mayor ganancia de circunferencia de la cintura se asocio con un mayor
log de ftriglicéridos (8 0.07 mg /dL; 95% ClI: 0.02-0.13), log alanina amino-
transferasa (0.07 U/L; 95% CI: 0.03-0.12), log proteina C reactiva de alta
sensibilidad (0.43 mg/L; IC del 95%: 0.28-0.58) y otros marcadores cardio-
metabdlicos en la adolescencia temprana. Las ganancias de adiposidad
central medidas directamente se asociaron con una puntuacién z de presion
arterial sistolica mas alta en la adolescencia temprana (tejido adiposo vis-
ceral [0.13 unidades DE; IC del 95%: 0.04-0.23], tejido adiposo abdominal
subcuténeo [0.18 unidades de SD; IC del 95%: 0.04-0.31] y grasa del tronco
[0.21 unidades SD; IC del 95%: 0.06-0.36]). Estas asociaciones fueron inde-
pendientes de la linea de base y cambiaron en la adiposidad total desde la
mitad de la infancia hasta la adolescencia temprana.

En conclusion, el seguimiento de la ganancia de adiposidad central puede
permitir la identificacién e intervenciéon en nifios vulnerables a desarrollar
riesgos para la salud cardiometabdlicos.

MENSAJE PARA LLEVAR

» Este estudio prospectivo examin6 la asociacion de la ganancia de adi-
posidad central desde la mitad de la infancia hasta la adolescencia tem-
prana con marcadores de salud cardiometabdlicos. Una mayor ganancia
de circunferencia de la cintura se asocié con un mayor registro de trigli-
céridos, HOMA-IR y PCR. Las medidas directas de adiposidad central,
tejido adiposo visceral, tejido adiposo abdominal subcutaneo y grasa del
tronco medidas por DXA se asociaron con puntuaciones z de presion
arterial mas altas.

+ La medicién de la circunferencia de la cintura, como evaluacion indirecta
de la adiposidad central, puede identificar a los nifios en riesgo de desa-
rrollar un perfil cardiometabdlico adverso.

Interocepcion y
obesidad

Robinson E, Foote G, Smith J, Higgs S, Jones A.
Interoception and obesity: a systematic review and meta-
analysis of the relationship between interoception and BMI
Int J Obes (Lond) 2021 Dec 01;45(12)2515-2526

diante los cuales sentimos, interpretamos e

integramos sefales que se originan dentro del
cuerpo. Los déficits en la interocepcion se han rela-
cionado con un IMC mas alto y pueden contribuir al
aumento de peso. Sin embargo, ha habido hallazgos
contradictorios y no esta claro como un IMC mas alto
se asocia con diferentes facetas de la interocepcion,
como la precision interoceptiva (la capacidad de de-
tectar sefales internas) y la sensibilidad (la tendencia
a prestar atencién a las sefiales internas).

| a interocepcion se refiere a los procesos me-

Realizaron una revision sistematica y un metaana-
lisis de estudios que midieron la interocepcién y el
IMC. Examinaron las relaciones entre la interocep-
cién y el IMC en nifios y adultos por separado y como
una funcién de la faceta y medida interoceptivas. En
los analisis de sensibilidad, probaron la evidencia de
sesgo de publicacion vy si los resultados fueron con-
sistentes cuando se excluyeron los estudios con un
alto riesgo de sesgo.

Un total de 87 articulos fueron elegibles para su in-
clusion. En los adultos (121 efectos, 10,425 partici-
pantes), hubo evidencia transversal de que un IMC
mas alto se asocié con déficits generales en la inte-
rocepcion (r =-0.054, IC del 95%: -0.084 a -0.025) y
esto fue consistente en todos los analisis de sensibi-
lidad. No hubo evidencia estadisticamente significati-
va de moderacién por faceta o medida interoceptiva,
aunque hubo cierta variabilidad en las estimaciones
del tamarnio del efecto basadas en la faceta y medidas
interoceptivas. Un metaanalisis mas pequefio limita-
do a los estudios que compararon a los participantes
con peso normal versus sobrepeso/obesidad indico
una interocepcion mas deficiente en los participantes
con sobrepeso / obesidad (DME = -0,39; IC del 95%:
-0,60 a -0,18).

En conclusion, en estudios transversales, los défi-
cits en la interocepcion se asocian con un IMC mas
alto. Sin embargo, no esta claro si los déficits en la
interocepcion contribuyen o son una consecuencia
del aumento de peso y la obesidad.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Esta revision sistematica y metaanalisis busco
cuantificar la relacion entre la interocepcion, los
procesos mediante los cuales sentimos, interpreta-
mos e integramos las sefiales que se originan den-
tro del cuerpo y un IMC mas alto. En los adultos,
un IMC mas alto se asocié con déficits generales
en la interocepcion y fue consistente en todos los
andlisis de sensibilidad. No se observo evidencia
de moderacion por faceta o medida interoceptiva.

+ Los déficits en la interocepcion se asociaron con
un IMC mas alto, aunque no esta claro si los défi-
cits en la interocepcion contribuyen o son una con-
secuencia del aumento de peso y la obesidad.



Ayuno intermitente y la obesidad

Patikorn C, Roubal K, Veettil SK, ChandranV, LeeYY, Giovannucci EL, et al. Intermittent Fasting and Obesity-Related Health Outcomes An Umbrella Review of
Meta-analyses of Randomized Clinical Trials. JAMA Netw Open. 2021; 4 (12): €2139558. doi: 10.1001 / jamanetworkopen.2021.39558

Table 1. Characteristics of Meta-analyses of Randomized Clinical Trials Studying Intermitient Fasting

Ko, of
Durationof  included  Total AMSTAR-2

Snuree Population Type of IF Comparator  fAasting studies participants  Ombcomes rating
Cioffietal**  Adults with ar without 5:2 diets, CER -6 mo 11 630 Body weight, fat-free mass, fal mass, Moderate
21018 medical conditians MADF HOL-C, LOL-C, TC, TG, FPG, HbA, | fasting

Insulin, HOMA-IR, adverse svonks
Harrisetal,”™  Adults with overweight or  5:2 diets, RDor CcR - 3-bmo (£ g Body weinht, fat-tree mass, fat mass, Moderate
2018 obesity MADF walst circumference, HOL-C, LOL-C, TG,

TC, FPG, insulin, SBP, DBP, adverse ewents
Choetal,® Adults without diabetes MADF, TRE, RDorCER  1-6mo 12 545 BM|, hady welght, fat-free mass, fatmass, Law
2019 O-calorie FP&, HOMA-IR, adiponectin, kectin

ADF

Romanetal,®®  Adults with overweight or 522 diets, CER 1-13 mo g 782 Body weight, fat-free mass, fal mass, hip  Low
2019 obesity MADF cirumference, waist circamizrence
Culetal®* Adults MADF RD 112 mo 7 260 EM|, body weloht, fat-free mass, fatmass,  Low
2020 HOL-C, LUL-C, IC, |G, HPG, HOMA-IR, SBY,

noap
Meng et al,” Adults 5:2 diets, RDorCER 1-1)mo 28 1528 HOL-C, LOL-C, TC, TG Moderats
2020 MADF
Muon el al,* Adults TRE RDuwCER Adw3me 19 475 Body weiylil, fal-Tree mass, fal mass, Muderale
2020 HOL-C, LOL-C, TG, PG, S0P, DO
Park et al,™ Adults MADF RD, CER, or 1-Bmo 8 718 BEM|, body weight, fat-free mass, fatmass, Moderate
2020 TRE waist circumference, HOL-C, LDL-C, TC,

TG, FPG, insuling SRP, DRF, CRP
Pellegrini Adults whn are herlthy nr - TRT ROor TR 1-2 mn 11 453 NMI, hady weight, far-free mass, fatmass,  low
etal 262020  with chrandc diseass not HOL-C, LOL-C, TC, TG, FPG, fasting Insulin,

imgacting culcomes HOMA-IR, SEP. DBP

Purezactal®  Adults with overweight or  TRE ROorTAHE 1dtn3mo & Had LD-C, HOL-C, TC, TG, FPG, fasting insulin,  Moderare
2020 obesity HOMA IR, ghrelin
Heetal™ Adults with overwelght or  5:2 dlets, CER 1-12 mo 11 850 Body welght, fat-froe mass, fat mass, Moderate
2021 obesity MADF waist circumference, HDL-C, LOL-C, TC,

TG, FPG, HbA, ., fasting insulin, HIMA-IR,
SEP, TP

demostrado los numerosos beneficios para la salud del ayuno

intermitente (IF). Sin embargo, ha habido poca sintesis de la
fuerza y la calidad de esta evidencia en conjunto hasta la fecha. El
objetivo fue calificar la evidencia de los metanalisis publicados de
ECA que evaluaron las asociaciones de IF (ayuno en dias alternos
sin calorias, ayuno en dias alternos modificado, dieta 5: 2 y alimen-
tacion restringida en el tiempo) con resultados de salud relacionado
con la obesidad.

Varios metanalisis de ensayos clinicos aleatorios (ECA) han

Se realizaron busquedas en la base de datos de revisiones sistema-
ticas en PubMed, Embase y Cochrane desde el inicio de la base de
datos hasta el 12 de enero de 2021. El analisis de datos se realiz6
desde abril de 2021 hasta julio de 2021. Se incluyeron metanalisis
de ECA que investigaban los efectos del IF en adultos. Los tamafios
del efecto del IF se volvieron a calcular utilizando un modelo de
efectos aleatorios. Se evalud la calidad de la evidencia por aso-
ciacion mediante la aplicacion de los criterios GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations)
como alta, moderada, baja y muy baja.

Incluyeron un total de 11 metanalisis que comprenden 130 ECA (ta-
mafio de la muestra mediana [IQR], 38 [24-69] participantes; perio-
do de seguimiento medio [IQR], 3 [2-5] meses) que describen 104
asociaciones Unicas de diferentes tipos de IF con resultados de sa-
lud relacionados con la obesidad (mediana [IQR] estudios por aso-
ciacion, 4 [3-5]). Hubo 28 asociaciones estadisticamente significati-
vas (27%) que demostraron resultados beneficiosos para el IMC, el
peso corporal, la masa grasa, el colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad, el colesterol total, los triglicéridos, la glucosa plas-
matica en ayunas, la insulina en ayunas, la evaluacién del modelo
homeostatico de la resistencia a la insulina y presién arterial. Se
encontré que el IF estaba asociado con una reduccion de la masa
libre de grasa. Una asociacion significativa (1%) respaldada por

evidencia de alta calidad fue el ayuno modificado en dias alternos
durante 1 a 2 meses, que se asocio con una reduccion moderada en
el IMC en adultos sanos y adultos con sobrepeso, obesidad o enfer-
medad del higado graso no alcohdlico en comparacion con la dieta
regular. Seis asociaciones (6%) fueron apoyadas por evidencia de
calidad moderada. Las asociaciones restantes que se consideraron
significativas fueron respaldadas por pruebas de calidad muy baja
(75 asociaciones [72%]) a baja (22 asociaciones [21%)]).

En conclusion, en esta revision general, encontraron asociaciones
beneficiosas del IF con resultados antropométricos y cardiometa-
bolicos respaldados por evidencia de calidad moderada a alta, que
respalda el papel del IF, especialmente el ayuno en dias alternos
modificado, como un enfoque de pérdida de peso para adultos con
sobrepeso u obesidad. Se necesitan mas ensayos clinicos con se-
guimiento a largo plazo para investigar los efectos del IF en los re-
sultados clinicos, como los eventos CV y la mortalidad.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Cudl es la asociacién del IF con los resultados de salud
y cudl es la fuerza de la evidencia de los estudios sobre el IF?

Hallazgos Esta revision general de 11 metanalisis de ensayos cli-
nicos aleatorios que describen 104 resultados asociados con el IF
sobre los resultados de salud relacionados con la obesidad encon-
tr6 6 asociaciones estadisticamente significativas de IF respaldadas
por evidencia de calidad moderada a alta. Los resultados asociados
con el ayuno en dias alternos modificado incluyeron una reduccion
moderada del peso corporal, el IMC y los factores de riesgo cardio-
metabolico en adultos con sobrepeso u obesidad.

Significado Esta revision sugiere que el IF puede tener un papel
beneficioso en la mejora de los resultados antropométricos y car-
diometabdlicos, especialmente para los adultos con sobrepeso
u obesidad.



Resultados de la pérdida de peso en la dieta y la neuropatia

en la obesidad grave

Callaghan BC, Reynolds EL, Banerjee M, Akinci G, Chant E, Villegas-Umana E, et al. Dietary weight loss in people with severe obesity
stabilizes neuropathy and improves symptomatology. Obesity 2021 Dec 01; 29(12)2108-2118,

| objetivo de este estudio fue de-
terminar el efecto de la pérdida de
peso en la dieta sobre los resul-

tados de la neuropatia en personas con
obesidad grave.

Se siguid un estudio de cohorte prospectivo
de participantes que asistian a un programa
médico de control de peso. La pérdida de
peso se logré con un reemplazo de comida
de 800 kcal/d durante 12 semanas y luego
la transicion de 1200 a 1500 kcal/d. Los re-
sultados coprimarios fueron cambios en la
densidad de fibras nerviosas intraepidérmi-
cas (IENFD) en la pierna distal y el muslo
proximal. Los resultados secundarios in-
cluyeron estudios de conduccion nerviosa,
cuestionario y examen del Instrumento de
deteccion de neuropatia de Michigan, ca-
lidad de vida en trastornos neuroldgicos y
pruebas sensoriales cuantitativas.

Entre los 131 participantes iniciales, 72
(edad media [DE]: 50.1 [10.5] afios, 51.4%
mujeres) completaron 2 afios de seguimien-
to. Los participantes perdieron 12.4 (11.8)
kg. Todos los componentes del sindrome
metabdlico mejoraron a excepcion de la
presion arterial. IENFD en la pierna distal
(0.4 [3.3], p = 0.29) y el muslo proximal (0.3
[6.3], p=0.74) no cambié significativamente.
Se observaron mejoras en el cuestionario
del Instrumento de Deteccion de Neuropa-
tia de Michigan, dos subdominios de Cali-
dad de Vida en Trastornos Neuroldgicos y

el umbral de frio de las pruebas sensoriales
cuantitativas.

En conclusion, la pérdida de peso en la die-
ta se asocio con mejoras en todos los pa-
rametros metabolicos, excepto la presion
arterial, y ambos resultados de la IENFD se
mantuvieron estables después de 2 afios.
Dado que los estudios de historia natural
revelan disminuciones en la IENFD con el
tiempo, la pérdida de peso en la dieta puede
detener esta progresion, pero se necesitan
ensayos controlados aleatorios.

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO
¢Qué ya se sabe?

+ La obesidad es un factor de riesgo cons-
tante de neuropatia en muchos estudios
en diferentes poblaciones alrededor del
mundo.

* El sindrome metabdlico y sus componen-
tes individuales también estan asociados
con la neuropatia. neuropatia.

+ Se ha demostrado que la pérdida de peso
en la dieta mejora las evaluaciones de la
neuropatia mediante cuestionarios en pa-
cientes con DM, pero no en pacientes sin
diabetes, y ningun estudio, que se sepa,
ha utilizado un fenotipado de neuropatia
més integral.

¢ Qué agrega este estudio?

+ Después de 2 afios, la pérdida exitosa de
peso en la dieta en personas con obe-

sidad severa conduce a una neuropatia
estable medida por nuestro resultado
primario (densidad de fibras nerviosas
intraepidérmicas).

* La pérdida de peso dietética exitosa
conduce a mejoras en los resultados se-
cundarios, como el cuestionario del Ins-
trumento de deteccion de neuropatia de
Michigan, dos subdominios de Calidad
de vida en trastornos neuroldgicos y la
prueba sensorial cuantitativa del umbral
de frio.

» La pérdida de peso en la dieta también
conduce a una neuropatia auténoma car-
diovascular estable.

¢,Como podrian estos resultados
cambiar la direccion de la investigacion
o el enfoque de la practica clinica?

+ Se necesitan ensayos clinicos aleatoriza-
dos futuros para confirmar que la pérdida
de peso en la dieta puede estabilizar la
neuropatia.

+ Si tiene éxito, la pérdida de peso en la
dieta se convertiria en la segunda terapia
modificadora de la enfermedad para la
neuropatia junto con el control glucémico.

» Ademas, se necesitan estudios para com-
parar la efectividad de la pérdida de peso
en la dieta, la pérdida de peso quirdrgica
y el ejercicio para permitir que los médi-
cos se concentren en la mejor interven-
cion para prevenir la neuropatia.



Asociacion de la cirugia bariatrica con los principales resultados adversos
hepaticos y cardiovasculares en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica

Aminian A, Al-Kurd A, Wilson R, Bena J, Fayazzadeh H, Singh T, et al. Association of Bariatric Surgery With Major Adverse Liver and Cardiovascular Outcomes in
Patients With Biopsy-Proven Nonalcoholic Steatohepatitis JAMA. 2021;326(20):2031-2042. doi:10.1001/jama. 2021.19569

0 se ha demostrado que ninguna
N terapia reduzca el riesgo de resul-

tados adversos graves en pacientes
con esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).
El objetivo fue investigar la relacion a largo
plazo entre la cirugia bariatrica y los resulta-
dos hepéaticos adversos mayores incidentes
y los eventos CV adversos mayores (MACE)
en pacientes con obesidad y EHNA fibrética
sin cirrosis comprobada por biopsia.

En el estudio SPLENDOR (Surgical Proce-
dures and Long-term Effectiveness in NASH
Disease and Obesity Risk) (Procedimientos
quirdrgicos y efectividad a largo plazo en la
enfermedad de NASH y
el riesgo de obesidad),
de 25,828 biopsias he-
paticas realizadas en
un sistema de salud de
EE. UU entre 2004 y
2016, se identificaron
1,158 pacientes adultos
con obesidad que cum-
plié con los criterios de
inscripcion, incluido el
diagnostico histoldgico
confirmado de EHNAYy la
presencia de fibrosis he-
patica (estadios histold-
gicos 1-3). Las caracte-
risticas clinicas basales,
la actividad histoldgica
de la enfermedad y el
estadio de fibrosis de
los pacientes que se so-
metieron a una biopsia
hepatica simultanea en
el momento de la cirugia
bariatrica se equilibraron
con un grupo de control
no quirdrgico mediante
métodos de pondera-

A

cion superpuesta. El seguimiento finalizé

en marzo de 2021.Exposiciones: Cirugia
bariatrica (bypass gastrico en Y de Roux,
gastrectomia en manga) versus atencién no
quirdrgica.

Los resultados primarios fueron la inci-
dencia de resultados hepaticos adversos
importantes (progresién a cirrosis clinica o
histologica, desarrollo de carcinoma hepa-
tocelular, trasplante de higado o mortalidad
relacionada con el higado) y MACE (una
combinacion de eventos de las arterias co-
ronarias, eventos cerebrovasculares, insufi-

ciencia cardiaca o muerte cardiovascular),
estimada mediante el método de penaliza-
cion de Firth en un marco de analisis de re-
gresion de Cox ajustado multivariable.

Un total de 1,158 pacientes (740 [63.9%)]
mujeres; mediana de edad, 49.8 arios [IQR,
40.9-57.9 afios], media del indice de masa
corporal, 44.1 [IQR, 39.4-51.4]), incluidos
650 pacientes que se sometieron a cirugia
bariatrica y se analizaron 508 pacientes en
el grupo de control no quirdrgico, con una
mediana de seguimiento de 7 afios (IQR,
4-10 afios). La distribucién de las covaria-
bles basales, incluida la gravedad histo-

l6gica de la lesion hepadtica, estaba bien
equilibrada después de la superposicién de
ponderaciones. Al final del periodo de estu-
dio en el conjunto de datos no ponderados,
5 pacientes en el grupo de cirugia bariatrica
y 40 pacientes en el grupo de control no qui-
rurgico experimentaron resultados hepati-
cos adversos importantes, y 39 pacientes en
el grupo de cirugia bariatrica y 60 pacientes
en el grupo no quirtrgico experimentaron
MACE. Entre los pacientes analizados con
métodos de ponderacion superpuestos, P =
0.01). La incidencia acumulada de MACE a

los 10 arios fue del 8.5% (IC del 95%, 5.5%
-11.4%) en el grupo de cirugia bariatrica y
del 15.7% (IC del 95%, 11.3% -19.8%) en
el grupo no quirdrgico (diferencia de riesgo
absoluto ajustado, 13.9% [IC del 95%, 5.9%
-21.9%); HR ajustado, 0.30 [IC del 95%,
0.12-0.72]; P = 0.007). Durante el primer
afo después de la cirugia bariatrica, 4 pa-
cientes (0.6%) murieron por complicaciones
quirdrgicas, incluida la fuga gastrointestinal
(n = 2) y lainsuficiencia respiratoria (n = 2).

En conclusion, entre los pacientes con
EHNA y obesidad, la cirugia bariatrica, en
comparacion con el tratamiento no quirdrgi-
€O, Se asocid con un riesgo
significativamente menor de
incidentes de resultados he-
paticos adversos importan-
tes y MACE.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Existe una aso-
ciacion entre la cirugia baria-
trica y los resultados hepati-
cos adversos importantes
o los eventos CV adversos
importantes en pacientes
con esteatohepatitis no alco-
holica y obesidad en el se-
guimiento a largo plazo?

Hallazgos En este estudio
de cohorte retrospectivo de
1,158 pacientes (incluidos
650 pacientes que se so-
metieron a cirugia bariatrica
y 508 pacientes en el gru-
po de control no quirdrgico)
con esteatohepatitis fibroti-
ca no alcohdlica sin cirrosis
‘ comprobada por biopsia, la

cirugia bariatrica se asoci6

significativamente con un
menor riesgo de resultados hepaticos ad-
versos importantes (diferencia de riesgo
absoluta ajustada a 10 afios del 12.4%) y
eventos CV adversos mayores (diferencia
de riesgo absoluta ajustada a 10 afios del
13.9%).

Significado Entre los pacientes con es-
teatohepatitis no alcohdlica y obesidad, la
cirugia bariatrica, en comparacion con el
tratamiento no quirurgico, se asocid con un
riesgo significativamente menor de inciden-
tes de resultados hepaticos adversos gra-
ves y eventos CV adversos graves.



Fluctuacion del peso corporal y funcion renal

Joo YS, Nam KH, Jhee JH, Yun HR, Lee S, Han SH, et al. Body weight fluctuation is associated with rapid kidney function decline.
Obesity 2022 Jan 01;30(1)257-267,

fluctuaciones del peso corporal sobre el deterioro de la
funcién renal en una cohorte prospectiva de individuos
con funcion renal normal.

E ste estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos de las

Los datos se obtuvieron del Estudio Coreano de Genoma y
Epidemiologia. Las fluctuaciones del peso corporal se deter-
minaron usando la variabilidad sucesiva promedio (ASV), que
se definié como el cambio de peso corporal absoluto promedio
usando mediciones repetidas para todos los participantes. La
disminucion de la tasa de filtracién glomerular estimada (eGFR)
a lo largo del tiempo se calcul6 mediante un analisis de regre-
sion lineal de las mediciones seriadas de eGFR para cada pa-
ciente. La disminucidén rapida de la TFGe se definié como una
disminucién promedio de la TFGe > 3 mL/min/1.73 m 2 por afio.

Analizaron un total de 6,790 participantes. Durante una media
de seguimiento de 11.7 afos, se observé una rapida dismi-
nucion de la TFGe en 913 (13.4%) participantes. Cuando los
participantes se clasificaron en terciles de acuerdo con ASV, la
rapida disminucion de la TFGe fue mas prevalente en el grupo
de terciles de ASV mas alto que en el mas bajo. Los analisis
que utilizaron multiples modelos de regresién logistica revela-

ron que el riesgo de una disminucion rapida de la TFGe aumen-
t6 en el grupo de tercil de ASV mas alto en comparacién con el
mas bajo (razon de probabilidades: 1.66).

En conclusion, las fluctuaciones del peso corporal se asociaron
significativamente con un mayor riesgo de deterioro rapido de la
funcién renal en participantes con funcién renal normal.

MENSAJE PARA LLEVAR

» En este ensayo, se investigo el efecto de cambiar rapidamen-
te el peso corporal sobre la funcién renal. La variabilidad de
peso se evalu6 mediante la variabilidad sucesiva promedio
(ASV), un calculo que utiliza mediciones de peso repetidas
en visitas clinicas a lo largo del tiempo y los individuos se
clasificaron en terciles de acuerdo con ASV. El tercil mas alto
de variabilidad de peso se asoci6 con la mayor disminucién
en la tasa de filtracién glomerular estimada a los 11 afios de
seguimiento.

* Las fluctuaciones rapidas de peso pueden estar asociadas con
una disminucion en la tasa de filtracién glomerular estimada.

Shanzay Haider, MD



Farmacoterapia para adultos con sobrepeso y obesidad

Shi Q, Wang Y, Hao Q, Vandvik PO, Guyatt G, Li J, et al. Pharmacotherapy for Adults With Overweight and Obesity: A Systematic Review
and Network Meta-Analysis of Randomised Controlled Trials Lancet 2021 Dec 08; [EPub Ahead of Print],

sobrepeso y obesidad reduzcan su peso corporal si fallan las

modificaciones del estilo de vida. Se resumid la evidencia mas
reciente sobre los efectos beneficiosos y perjudiciales de los farma-
cos para bajar de peso.

I a farmacoterapia ofrece una opcion para que los adultos con

Esta revision sistematica y metanalisis en red incluy6 busquedas en
PubMed, Embase y Cochrane Library (CENTRAL) desde el inicio
hasta el 23 de marzo de 2021, para ensayos controlados aleato-
rios de medicamentos para bajar de peso en adultos con sobrepeso
y obesidad. Realizaron metanalisis de redes de efectos aleatorios
frecuentistas para resumir la evidencia y aplicaron los marcos de
evaluacion, desarrollo y evaluacion de las recomendaciones para
calificar la certeza de la evidencia, calcular los efectos absolutos,
categorizar las intervenciones y presentar los hallazgos. El estudio
se registr6 en PROSPERO, CRD 42021245678.

Se identificaron 14,605 citas mediante la busqueda, de las cuales
143 ensayos elegibles inscribieron a 49,810 participantes. A excep-
cion de la levocarnitina, todos los farmacos redujeron el peso corpo-
ral en comparacién con la modificacion del estilo de vida solo; todos
los numeros posteriores se refieren a comparaciones con la modi-
ficacién del estilo de vida. La evidencia de certeza alta a moderada
establecié fentermina-topiramato como el mas efectivo para reducir
el peso (odds ratio [OR] de 5% de reduccion de peso 8.02; IC del
95%: 5.24 a 12.27; diferencia de medias [DM] del porcentaje cam-
bio de peso corporal =7.97; IC del 95%: —9.28 a -6.66) seguido de
agonistas del receptor de GLP-1 (OR 6.33; IC del 95%: 5.00 a 8.00;
DM -5.76, IC del 95%: -6.30 a -5.21). Naltrexona-bupropion (OR
2.69, IC del 95%: 2.11 a 3.43), fentermina — topiramato (2.40, 1.69 a
3.42), agonistas del receptor de GLP-1 (2.17, 1.71 a 2.77) y orlistat
(1.72, 1.44 a 2.05) se asociaron con un aumento de los eventos
adversos que llevaron a la suspension del farmaco. En un analisis
post-hoc, la semaglutida, un agonista del receptor de GLP-1, mos-

tr6 beneficios sustancialmente mayores que otros medicamentos
con un riesgo similar de eventos adversos que otros medicamen-
tos tanto para la probabilidad de pérdida de peso del 5% o mas
(OR 9.82, IC del 95%: 7.09 a 13.61) y cambio porcentual del peso
corporal (DM -11.41; IC del 95%: -12.54 a -10.27). Los farmacos
con mayor tasa de interrupcion debido a efectos secundarios fueron
naltrexona-bupropion (OR, 2.69), fentermina-topiramato (OR, 2,64)
y agonistas de GLP-1 (OR, 2.17). Se compararon tres agonistas de
GLP-1y semaglutida (-11.41%) tuvo el mayor efecto en compara-
cion con liraglutida (—4.68%) y exenatida (-3.72%).

En conclusién, en adultos con sobrepeso y obesidad, los agonistas
del receptor de fentermina-topiramato y GLP-1 demostraron ser los
mejores farmacos para reducir el peso; de los agonistas de GLP-1,
la semaglutida podria ser la mas eficaz.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Esta revision sistematica y metaanalisis examinaron la eficacia
de los farmacos para bajar de peso en personas con sobrepeso
y obesidad. Aproximadamente 140 ensayos que inscribieron a
aproximadamente 50,000 participantes se incluyeron en el ana-
lisis. Todos los estudios sobre farmacos, excepto la levocarnitina,
redujeron el peso corporal en comparacion con las intervencio-
nes en el estilo de vida. Fentermina-topiramato fue mas efectivo
seguido de agonistas del receptor de GLP-1 segun evidencia de
certeza alta a moderada. El aumento de los eventos adversos
que llevaron a la interrupcién del farmaco se relaciond con nal-
trexona-bupropion, fentermina-topiramato, agonistas del receptor
de GLP-1y orlistat.

+ Elandlisis post hoc encontr6 que el agonista del receptor de GLP-
1 semaglutida fue mucho mas efectivo que los otros farmacos en
términos de probabilidad de pérdida de peso 25% y porcentaje de
cambio de peso corporal, aunque con un riesgo asociado similar
de eventos adversos.

Dietas para el control del peso en adultos con diabetes tipo 2

Churuangsuk C, Hall J, Reynolds A, Griffin SJ, Combet E, Lean MEJ Diets for weight management in adults with type 2 diabetes: an umbrella review of published
meta-analyses and systematic review of trials of diets for diabetes remission. Diabetologia 2022 Jan 01;65(1)14-36,

para el control y la remisién de la DM

2, pero existe incertidumbre sobre qué
tipo de dieta es mejor para lograr y mante-
ner la pérdida de peso. Evaluaron los enfo-
ques dietéticos para la pérdida de peso y la
remisién en personas con DM 2 para infor-
mar la practica y las guias clinicas.

I a reduccion de peso es fundamental

Primero, realizaron una revision sistematica
de metanalisis publicados de ECA de die-
tas para adelgazar. Buscaron en MEDLINE
(Ovid), PubMed, Web of Science y Cochra-
ne Database of Systematic Reviews, has-
ta el 7 de mayo de 2021. Sintetizaron los
hallazgos de pérdida de peso estratificados
por tipos de dieta y evaluaron la calidad de
los metanalisis con A Measurement Tool
to Assess Systematic Reviews (AMSTAR)
2. Evaluaron la certeza de los resultados
agrupados de cada metanalisis mediante

la clasificacién de recomendaciones, valo-
racion, desarrollo y evaluaciones (GRADE)
(PROSPERO CRD42020169258). En se-
gundo lugar, realizaron una revision siste-
matica de cualquier estudio de intervencion
que informara sobre la remision de la DM 2
con dietas para bajar de peso, en MEDLINE
(através de PubMed), Embase y el Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados,
hasta el 10 de mayo de 2021.

Identificaron 19 metanalisis de dietas para
bajar de peso, que incluian 2 a 23 ensayos
primarios (n = 100 a 1,587), publicados en
2013-2021. Doce eran de calidad AMSTAR
2 “criticamente baja” o “baja”, con siete de
calidad “alta”. La mayor pérdida de peso
se informé con dietas muy bajas en ener-
gia, 1.7-2.1 MJ/ dia (400-500 kcal) durante
8-12 semanas (metanalisis de alta calidad,
GRADE bajo), logrando 6.6 kg (95% CI -9.5,

-3,7) mayor pérdida de peso que las dietas
bajas en energia (4.2-6.3 MJ/dia [1000-
1500 kcal]). Los sustitutos de comidas con
formula (alta calidad, grado moderado) lo-
graron una pérdida de peso mayor de 2.4
kg (IC del 95%: -3,3, -1,4) durante 12-52
semanas. Las dietas bajas en carbohidra-
tos no fueron mejores para perder peso que
las dietas altas en carbohidratos/bajas en
grasas (alta calidad, GRADE alto). De alto
contenido proteico, mediterraneo, con alto
contenido de acidos grasos monoinsatura-
dos, las dietas vegetarianas y de indice glu-
cémico bajo lograron una diferencia minima
(0.3-2 kg) o ninguna diferencia con las die-
tas de control (calidad baja a criticamente
baja, GRADE muy bajo/moderado). Para la
remisién de la DM 2, de 373 registros, 16
cumplieron los criterios de inclusion. Se in-
formaron remisiones al afio para una me-
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diana del 54% de los participantes en ECA,
incluido el reemplazo total de la dieta inicial
baja en energia (estudio de bajo riesgo de
sesgo, GRADE alto) y el 11% y el 15% para
los reemplazos de comidas y las dietas
mediterraneas. respectivamente (algunas
preocupaciones por el riesgo de sesgo en
los estudios, GRADE moderado/bajo). Para
las dietas cetogénicas/muy bajas en carbo-
hidratos y muy bajas en energia a base de
alimentos, la evidencia de remi-
sion (20% y 22%, respectivamen-
te) tiene un riesgo de sesgo grave
y critico, y la certeza GRADE es
muy baja.

En conclusién, los metanalisis
publicados de dietas hipocald-
ricas para el control del peso en
personas con DM 2 no respaldan
ningun perfil o estilo de macro-
nutrientes en particular sobre
otros. Las dietas muy bajas en
energia y los sustitutos de co-
midas con férmula parecen ser
los enfoques mas efectivos, ya
que generalmente proporcionan

menos energia que las dietas basadas en
alimentos autoadministradas. Los progra-
mas que incluian una fase de induccion
de “reemplazo total de la dieta” de férmu-
la hipocalérica fueron mas efectivos para
la remision de la DM 2. La mayor parte de
la evidencia se limita a 1 afio 0 menos. Se
necesita una investigaciéon bien realizada
para evaluar los impactos a mas largo pla-
z0 sobre el peso, el control glucémico, los

resultados clinicos y las complicaciones de
la diabetes.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En esta revision sistematica, se carac-
terizaron los enfoques dietéticos para la
pérdida de peso sostenida y la remision
en personas con DM 2. Se determiné que
los programas que incluian dietas muy
bajas en energia y sustitutos de comidas
con férmula eran los mas eficaces para

el control del peso con DM 2,

mientras que se observé que los

programas con una fase de induc-
cién de “sustitucion total de la die-
ta” eran el enfoque dietético mas

eficaz para la remision de DM 2.

. Si bien ningun perfil de

macronutrientes en particular pare-

ce ofrecer ventajas para la reduc-

cion de peso en adultos con DM

2, las dietas muy bajas en energia,

preferiblemente aquellas con un

enfoque de “reemplazo total de la
dieta”, fueron mas efectivas para la
remision de la DM2.




Schwartz SS, Rachfal AW and Corkey BE. The time is now for new,
lower diabetes diagnostic thresholds Trends in Endocrinology &
Metabolism 2021, November

0s umbrales actuales para diagnosticar la diabetes

estan desactualizados y no representan avances

en la comprension de la enfermedad o la capacidad
de curso de impacto. Hoy en dia, la evidencia respalda la
intervencién anterior el continuo de la enfermedad para
mitigar la transicion a una enfermedad franca y retrasar/
reducir los resultados clinicos adversos. Consideran que es hora de
reducir los criterios de diagndstico de la diabetes.

Los umbrales glucémicos actuales para el diagndstico de diabetes
se establecieron hace mas de dos décadas (1997). Desde enton-
ces, se han producido avances sustanciales con respecto a la com-
prension del continum de la enfermedad, etiologia multifactorial,
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes y el potencial de afectar
el curso de la enfermedad y las comorbilidades.
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El hecho de que la enfermedad prediabética en si se asocie con com-
plicaciones microvasculares y macrovasculares es casi tan importante
como el numero de personas que progresaran a una diabetes manifies-
ta. Dado que las complicaciones de la diabetes comienzan temprano
en la progresion de la tolerancia normal a la glucosa a una enfermedad
franca, proponen un llamado a la accién para reevaluar los criterios de
diagnostico de la diabetes y ampliarlos y evolucionar la discusion en
torno al tratamiento de esta compleja enfermedad metabdlica, con el
objetivo de mejorar la salud de nuestros pacientes a largo plazo.
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Obesidad y diabetes

Klein S, Gastaldelli A, Yki-Jarvinen H, Scherer PE. Why does obesity cause diabetes? Cell Metab. 2022 Jan 04;34(1)11-20,

Figura 1. Alteraciones
en la biologia del tejido
adiposo asociadas a
disfuncién metabdlica en
personas con obesidad
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de los triglicéridos lo convierte en

un combustible cinco veces mejor
por unidad de masa que glucdge-
no; Los triglicéridos se almacenan
de forma compacta como un acei-
te dentro de los adipocitos y pro-
duce 9.3 kcal por gramo cuando
se oxida, mientras que el glucoge-
no se almacena intracelularmente como un gel, que contiene apro-
ximadamente 2 g de agua por cada gramo de glucdgeno, y produce
solo 4.1 kcal por gramo cuando se oxida.

La acumulacion de una cantidad excesiva de grasa corporal puede
causar DM 2 y el riesgo de DM 2 aumenta linealmente con un au-
mento en el indice de masa corporal. En consecuencia, el aumento
mundial de la prevalencia de la obesidad ha llevado a un aumento
concomitante de la prevalencia de la DM 2. Los mecanismos celu-
lares y fisioldgicos responsables del vinculo entre la obesidad y la
DM 2 son complejos e involucran alteraciones inducidas por la adi-
posidad en la funcién de las células B, la biologia del tejido adiposo
y la resistencia multiorganica a la insulina, que a menudo mejoran
e incluso pueden normalizarse con una adecuada pérdida de peso.

La obesidad, particularmente cuando se asocia con aumento ab-
dominal y la distribucion de grasa intraabdominal y aumento intra-
hepatico, y el contenido de triglicéridos intramuscular, es un factor
de riesgo importante para prediabetes y DM 2 porque causa tanto
insulino resistencia y disfuncion de las células beta. En consecuen-
cia, el aumento mundial en la prevalencia de la obesidad ha llevado
al aumento concomitante de la prevalencia de DM 2.

Una mejor comprension de los mecanismos responsables de los
efectos adversos del exceso de grasa corporal sobre los factores
implicados en la patogenia de DM 2 puede conducir a nuevas in-
tervenciones terapéuticas para prevenir y tratar esta enfermedad
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debilitante. Una serie de estudios realizados en modelos de raton
y en personas han demostrado alteraciones en la biologia del teji-
do adiposo que relacionan la obesidad con la insulino resistencia y
disfuncion de las células beta. Estas alteraciones incluyen fibrosis
del tejido adiposo (aumento de las tasas de fibrogénesis y expre-
sion de genes implicados en la formacion de matriz extracelular),
inflamacién (aumento de macréfagos proinflamatorios y contenido
de células T y la produccion de PAI-1), y la produccion de exosomas
que pueden inducir resistencia a la insulina. Sin embargo, ninguno
de estos factores puede influir en la funcion metabdlica sistémica
sin un mecanismo para la comunicacion del tejido adiposo con otros
organos

Es posible que varios productos secretores del tejido adiposo que
se liberan en el torrente sanguineo, incluidos PAI-1, adiponectina,
FFA y exosomas—estan involucrados en el proceso de sefaliza-
cion, pero se necesita investigacion adicional para evaluar comple-
tamente su importancia clinica. Ademas, también es probable que
la diafonia entre el tejido adiposo, el higado, el musculo y los islotes
pancreaticos contribuyen a la resistencia a la insulina y la esteatosis
hepatica.

La disminucion de la masa grasa corporal mediante la induccion
de un balance de energia negativo, no por extirpacion quirlrgica,
puede mejorar o normalizar la disfuncién metabdlica inducida por la
obesidad e incluso puede lograr remision de la diabetes si hay una
restauracién adecuada de la funcién de las células beta.



Cambio de peso, estilo de vida y
mortalidad en la diabetes tipo 2

Hu J, Hu'Y, Hertzmark E, Yuan C, Liu G, Stampfer MJ, et al. Weight Change,
Lifestyle and Mortality in Patients with Type 2 Diabetes J. Clin. Endocrinol.
Metab. 2021 Nov 06; [EPub Ahead of Print]

los participantes con DM2 incidente no estaba clara. El obje-
tivo fue examinar la asociacion entre el cambio de peso y la
mortalidad entre los participantes con DM 2 incidente y evaluar el
impacto de adoptar un estilo de vida saludable en esta asociacion.

| a asociacion entre el cambio de peso y la mortalidad entre

Este analisis prospectivo incluyé a 11,262 pacientes incidentes
con DM2 del Estudio de salud de enfermeras y el Estudio de
seguimiento de profesionales de la salud. Se evalud el cambio
de peso entre el diagndstico de DM 2 en relacion con la mortali-
dad. También examinaron la modificacion del efecto potencial por
un estilo de vida saludable que consiste en una dieta de alta cali-
dad, actividad fisica regular, condicion de no fumador y consumo
moderado de alcohol.

En promedio, los pacientes con DM 2 perdieron 2.3 kg durante una
ventana de tiempo de dos afios que abarca el diagnéstico de DM
2, y el peso corporal aumentd después siguiendo una trayectoria
similar a la de los no diabéticos. En comparacion con los pacientes
con un peso estable, los pacientes con DM2 que perdieron 210%
de peso corporal tuvieron un aumento del 21% (IC del 95%: 9%,
35%) de mortalidad por todas las causas. El estilo de vida modi-
fico significativamente estas asociaciones: las razones de riesgo
(IC del 95%) de la mortalidad por todas las causas que comparan
una pérdida de peso 210% con un peso estable fueron 1.63 (1.26,
2.09) entre los participantes con un estilo de vida deteriorado, 1.27
(1.11, 1.46) para un estilo de vida estable y 1.02 (0.81, 1.27) para
un estilo de vida mejorado (Pinteraction <0.001). La pérdida de
peso importante se asocio con un aumento de la mortalidad por
causas especificas y también se observaron modificaciones de
efectos similares segun el estilo de vida.

En conclusion, la pérdida de peso significativa en la incidencia
de DM 2 se asocio con un aumento de la mortalidad, aunque la
mejora de la calidad del estilo de vida elimind estas asociacio-
nes. Estos resultados destacan el papel de adoptar un estilo de
vida saludable para los pacientes con DM 2 recién diagnosticados,
especialmente entre aquellos que podrian perder peso de forma
no intencionada, y mejorar la supervivencia a largo plazo.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En este andlisis prospectivo, se evalud el grado en que la pér-
dida de peso en los 2 afios que rodean al diagnéstico de DM
se asocid con los resultados de mortalidad. Los individuos que
perdieron >10 kg de peso tuvieron una razén de riesgo mas alta
para la mortalidad por todas las causas en comparacion con el
grupo de peso estable; los pacientes con pérdida de peso mo-
derada o nula no presentaron un aumento de la tasa de morta-
lidad. La tasa de mortalidad mas alta observada en el grupo de
mayor pérdida de peso ocurrié principalmente en individuos que
tenian un “estilo de vida deteriorado”, definido como una puntua-
cion baja en un estilo de vida saludable e incluia factores como
el tabaquismo, la actividad fisica y la calidad de la dieta. Cuando
se ajustd por la puntuacion de estilo de vida saludable, las tasas
de riesgo de mortalidad fueron similares entre los grupos.

+ La mayor pérdida de peso (>10 kg) con un estilo de vida deterio-
rado en los 2 afos que rodean el diagndstico de DM se asocia
con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas. Si la
pérdida de peso va acompafada de opciones de estilo de vida
mas saludables, el riesgo de mortalidad por todas las causas se
reduce significativamente.

Indicadores antropomeétricos y de
adiposidad y riesgo de DM 2

Jayedi A, Soltani S, Zeraat-talab Motlagh S, Emadi A, Shahinfar H, Moosavi H,
et al. Anthropometric and adiposity indicators and risk of type 2 diabetes:
systematic review and dose-response meta-analysis of cohort studies BMJ
2022;376: 067516

cion entre medidas de peso corporal, cintura y grasa, y las

E | objetivo fue presentar una revisién exhaustiva de la asocia-
diferentes relaciones de estas medidas, y el riesgo de DM 2.

Se trata de una revisién sistematica y metanalisis dosis-respuesta
de estudios de cohortes de datos de PubMed, Scopus y Web of
Science hasta el 1 de mayo de 2021. Incluyeron estudios de co-
hortes que analizaban la asociacién entre la adiposidad general o
central y el contenido de grasa corporal y el riesgo de DM 2 en la
poblacion adulta general. Dos de los autores extrajeron los datos
por duplicado. Se realizaron metanalisis de dosis-respuesta de
efectos aleatorios para estimar el grado de las asociaciones. Las
asociaciones curvilineas se modelaron con un metanalisis de
efectos mixtos ponderados de una etapa.

Identificaron 216 estudios de cohortes con 2.3 millones de per-
sonas con DM 2 entre 26 millones de participantes. Los riesgos
relativos fueron 1.72 (IC del 95%: 1.65 a 1.81; n=182 estudios)
para un aumento del IMC de 5 unidades, 1.61 (1.52 a 1.70; n=78)
para 10 cm mas de circunferencia de la cintura, 1.63 (1.50 1.78;
n=34) para un aumento en la relacion cintura-cadera de 0.1 uni-
dades, 1.73 (1.51 a 1.98; n=25) para un aumento en la relacién
cintura-estatura de 0,1 unidades, 1.42 (1.27 a 1.58 ; n=9) para
un aumento en el indice de adiposidad visceral de 1 unidad, 2.05
(1.41 a 2.98; n=6) para un porcentaje de grasa corporal 10% ma-
yor, 1.09 (1.05 a 1.13, n=5) para un aumento en el cuerpo indice
de forma de 0.005 unidades, 2.55 (1.59 a 4.10, n=4) para un indice
de adiposidad corporal 10 % mayory 1.11 (0.98 a 1.27; n=14) para
una circunferencia de cadera 10 cm mayor. Se encontr6 una fuerte
asociacion lineal positiva entre el IMC y el riesgo de DM 2. Tam-
bién se encontraron asociaciones lineales o monétonas positivas
en todas las regiones y etnias, sin una desviacion marcada de la
linealidad en un valor de corte especifico. Los indices de gordura
central, independientes de la adiposidad general, también tenian
asociaciones lineales o mondtonas positivas con el riesgo de DM
2. También se encontraron asociaciones lineales o0 monétonas po-
sitivas para la masa grasa total y visceral, aunque el nimero de
estudios fue pequefio.

En conclusion, un IMC mayor se asoci6 con un riesgo mayor de

desarrollar DM 2. Una circunferencia de cintura mas aumentada,
independientemente de la adiposidad general, se asoci6 fuerte y
linealmente con el riesgo de DM 2.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE ESTE TEMA

+ La adiposidad general y central se asocian con el riesgo de dia-
betes tipo 2

+ Las formas de las asociaciones dosis-respuesta entre la adipo-
sidad general y central y el riesgo de DM 2 no han sido deter-
minados

+ No se han evaluado las asociaciones especificas de la region, la
razay el origen étnico.

QUE APORTA ESTE ESTUDIO

+ EI'IMC tuvo una fuerte asociacion lineal positiva con el riesgo de
DM 2, confirmada en anélisis de casi todas las regiones y etnias

+ Una circunferencia de cintura mas grande se asoci6 fuerte y
linealmente con un mayor riesgo de DM 2

+ Para la circunferencia de la cadera, los estudios que controlaron
la circunferencia de la cintura informaron una asociacion inver-
sa, y los estudios que no controlaron la circunferencia de la cin-
tura informé una asociacion positiva



Tendencias mundiales en las complicaciones y
la mortalidad de la DM tipo 2

Ali MK; Pearson-Stuttard J, Selvin E, Gregg EW. Interpreting global trends in type 2 diabetes complications
and mortality. Diabetologia 2022 Jan 01;65(1)3-13,

plicaciones de la diabetes tradicional (en-

fermedades cardiovasculares, renales,
vasculares periféricas, oftalmicas, hepaticas o
neuroldgicas) y las tasas de mortalidad estan
mal caracterizadas. Una revision anterior de es-
tudios publicados hasta 2015 demostro que la
mayoria de los datos provienen de una docena
de paises de ingresos altos (PIA) en América del
Norte, Europa o la regién de Asia y el Pacifico
y que, al menos en estos paises, las tasas de
fluctuaciones glucémicas agudas necesitan la
atencion médica y las amputaciones, el infarto
de miocardio y la mortalidad disminuyeron du-
rante el periodo.

2

I as tendencias internacionales en las com-

Aqui, proporcionan una revision actualizada de
la literatura publicada sobre las tendencias en
las complicaciones de la DM 2 y la mortalidad
en adultos desde 2015. También discuten cues-
tiones relacionadas con la recopilacion, el ana-
lisis y la notificacién de datos que han influido
en las tendencias mundiales de la DM 2 y sus
complicaciones. Descubrieron que la mayoria
de los datos sobre las tendencias en la DM 2,
sus complicaciones y mortalidad provienen de
un pequeiio numero de PIA con sistemas de
vigilancia integrales, aunque al menos algunos
paises de ingresos bajos y medianos (PBMI) de
Africa y América Latina estan representados en
esta resefia.

Los datos publicados sugieren que los PIA han
experimentado disminuciones en las tasas de
complicaciones CV y la mortalidad por todas las
causas en personas con DM. Paralelamente, las
complicaciones CV y las tasas de mortalidad en
personas con DM han aumentado con el tiempo
en los paises de ingresos bajos y medianos. Sin
embargo, se debe tener precaucion al interpretar
las tendencias de los paises de ingresos bajos y
medianos debido a datos extremadamente esca-
sos 0 datos que no son comparables entre paises.

2

Ve

Observaron que los enfoques para la determinacion de casos y las
definiciones de complicaciones y mortalidad (numeradores) y DM
2 (el denominador) varian ampliamente e influyen en la interpreta-
cion de los datos internacionales. Ofrecen cuatro recomendaciones
clave para documentar de manera mas rigurosa las tendencias en
las tasas de complicaciones y mortalidad de la DM 2, a lo largo del
tiempo y en todo el mundo:

(1)aumentar las inversiones en sistemas de recopilacion de datos;

(2)estandarizar las definiciones de casos y los enfoques para la ve-
rificacion;

(3)fortalecimiento de la capacidad analitica; y

(4)desarrollar e implementar pautas estructuradas para la presenta-
cion de informes de datos.

MENSAJE PARA LLEVAR

» En esta revision, se analizaron las tendencias en las complicacio-
nes y la mortalidad de la DM 2 durante las ultimas dos décadas y

1. Data availability

Self-reporied vs
assessed vs
adjudicated

Interpreting global trends in type 2 diabefes mellitus (T2DM)

complications and mortallty

We noled disparities in T20M complications and mortality rates globally:

High-income country (HIC) rates generally declined

Low- and middle-income country (LMIC) rates generally increased

We discussed whether these disparities could be real or artefacts

Potential contributors and sources of blas affecting population-based rates:
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Recommeandations:

+ Increase LMIC data coverage and linkage
+ Standardise definitions
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il

+ Strengthen analytical capacity
+ Encourage use of reporting quidelines

las cuestiones relacionadas con la recopilacion, el analisis y la no-
tificacion de datos que han influido en las tendencias mundiales
de la DM 2 y sus complicaciones. Los datos revisados sugieren
que los paises de altos ingresos han experimentado disminucio-
nes en las tasas de complicaciones CV y la mortalidad por todas
las causas en personas con diabetes, mientras que las compli-
caciones CV y las tasas de mortalidad en personas con DM han
aumentado con el tiempo en los paises de ingresos bajos y me-
dianos (PIBM). Sin embargo, esta observacion esta limitada por
la escasez de datos en los paises de ingresos bajos y medianos y
la variabilidad en la determinacion de casos y las definiciones de
complicaciones y mortalidad.

+ Aunque las tendencias en las complicaciones y la mortalidad de
la diabetes tipo 2 parecen estar mejorando en los paises de in-
gresos altos, los PIBM estan experimentando un aumento de las
complicaciones y la mortalidad en las personas con diabetes. Las
limitaciones de los datos analizados sugieren que en los paises
de ingresos bajos y medianos es necesario fortalecer la recopila-
cion de datos, la presentacion de informes y las definiciones de
€asos.
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culares y metabdlicas establecidas que han dado lugar a

la implementacion de diversos programas de prevencion
en paises de ingresos altos. La DM también ha sido asociada
con un mayor riesgo de un conjunto mas amplio de afecciones
que incluyen canceres, enfermedades del higado e infecciones
comunes. El objetivo fue examinar las tendencias en un amplio
conjunto de hospitalizaciones por causas especificas en perso-
nas con DM en Inglaterra de 2003 a 2018.

I a DM conduce a una amplia gama de complicaciones vas-

En este analisis epidemioldgico, identificaron a 309,874 perso-
nas mayores de 18 afios con DM (tipo 1 0 2) en Inglaterra de la
Clinical Practice Research Datalink vinculado al Hospital Episo-
de Statistics inpatient data de 2003 a 2018. Generaron una po-
blacion mixta de estudio de DM prevalente e incidente a través
de secciones transversales en serie y seguimiento en el tiempo.
Usaron un modelo de regresion de Poisson discretizado para
estimar la causa anual especifica tasas de hospitalizacién en
hombres y mujeres con DM en 17 grupos de causas. Generaron
un 1:1 emparejado por edad y poblacién, y por sexo de perso-
nas sin diabetes para comparar las tasas de hospitalizacion por
causas especificas en aquellos con y sin DM.

Las tasas de hospitalizacion fueron mas altas por todas las cau-
sas en personas con DM que en aquellas sin DM durante todo el
periodo de estudio. La DM en si y la cardiopatia isquémica fue-
ron las principales causas de exceso (definido como diferencia
absoluta en la tasa de hospitalizaciones en las poblaciones con
y sin DM) en 2003. Para 2018, afecciones respiratorias no in-
fecciosas y no cancerosas, canceres no relacionados a la DM y
enfermedad cardiaca isquémica fueron las ausas mas comunes
de hospitalizacion excesiva entre hombres y mujeres. Tasas de
hospitalizacién de las personas con diabetes disminuyeron y las
causas de hospitalizacion cambiaron. Casi todas las complica-
ciones tradicionales de la DM (enfermedades vasculares, ampu-
taciones y diabetes) disminuyeron, mientras que las condiciones
no especificas de la diabetes (canceres, infecciones, afecciones
respiratorias no infecciosas y no cancerosas) aumentaron. Es-
tas diferentes tendencias representaron un cambio en la causa
de la hospitalizacién, de modo que las complicaciones de la DM
tradicional representaron mas del 50% de hospitalizacion en
2003, pero solo aproximadamente un 30% en 2018. En contras-
te, la proporcion de hospitalizaciones por las infecciones respi-
ratorias en el mismo periodo de tiempo aumentaron del 3% al
10% en los hombres y del 4% al 12% en mujer.

En conclusion, cambios en la composicion del exceso de riesgo
y la carga de hospitalizacion en personas con DM hace que las
medidas preventivas y clinicas deben evolucionar para reflejar
el diverso conjunto de causas que estan impulsando la persis-
tencia de exceso de hospitalizacion en personas con DM.

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

Se realizaron busquedas en PubMed de informes de analisis
basados en la poblacion. de tendencias en las causas de hos-

Figura 3: Tasas de
hospitalizacién por
complicaciones especificas de la
diabetes (A y B) y otras causas
(C) en hombres y mujeres con
diabetes de 2003 a 2018



pitalizacién en personas con DM desde el
1 de enero de 1990 hasta el 30 de abril de
2021, utilizando los términos “Tendencias
de hospitalizacion” y “diabetes mellitus”
junto con “Morbilidad por causa especifica”
y “diabetes mellitus”. Investigacion a la fe-
cha, predominantemente en otros paises,
sugiere que la Incidencia de complicacio-
nes de la DM tradicional, como enferme-
dades agudas. infarto de miocardio y ac-
cidente cerebrovascular ha disminuido en
aquellos con DM. La tendencia en otras
causas de morbilidad en personas con la
DM no esta clara.

Valor agregado de este estudio

En este analisis observacional de mas de
300,000 individuos con DM en Inglaterra,
encontraron diferencias sustanciales en
tendencias de hospitalizacion a través de
las condiciones. Las complicaciones tradi-
cionales de la DM disminuyeron de 2003
a 2018 y las tasas de hospitalizacion de
otras afecciones, como infecciones comu-
nes, canceres, y enfermedad respiratoria,
aumentaron. Estas tendencias dieron como
resultado una diversificacién en la compo-
sicion tanto de la causa de hospitalizacion
y la composicién del exceso de hospitaliza-
ciones en personas con DM, desde afeccio-
nes vasculares hasta canceres e Infeccio-
nes. Este estudio proporciona informacion
sobre los factores que impulsan el exceso y
morbilidad persistente en personas con DM
mas de forma integral y holistica que los es-
tudios anteriores.

Implicaciones de toda la evidencia
disponible

La composicion del exceso de riesgo y la
carga de hospitalizacion en las personas
con DM ha pasado de las complicaciones
tradicionales relacionadas con la DM a un
conjunto mas amplio de afecciones. inclu-
yendo infecciones comunes, canceres y
enfermedades respiratorias. Si vamos a re-
plicar las mejoras en todas las causas de
mortalidad en personas con DM, mejorar
las tasas de hospitalizacion y morbilidad,
clinicas y los esfuerzos preventivos deben
ampliarse para abarcar la diversidad del ex-
ceso de riesgo de hospitalizaciéon que en-
frentan las personas con DM.
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Causas de muerte en personas
cony sin diabetes

Pearson-Stuttard J, Bennett J, Cheng YJ, Vamos EP, Cross AJ, Ezzati M, et al. Trends in predominant
causes of death in individuals with and without diabetes in England from 2001 to 2018: an
epidemiological analysis of linked primary care records Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9: 165-73
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Figura 1: Tasas de mortalidad por causa en personas con y sin diabetes en 2001y 2018

altos junto con una disminucién sustancial de la mortalidad CV. Sin embargo, son

escasos los datos sobre como estas tendencias han cambiado las causas de muer-
te en personas con DM que tradicionalmente han muerto principalmente por causas
vasculares. Estimaron cémo la mortalidad por todas las causas y la mortalidad por cau-
sas especificas en personas con DM han cambiado con el tiempo, coémo ha cambiado la
composicion de la carga de mortalidad y como esta composicion se compara con la de
la poblacion sin DM.

La prevalencia de DM ha aumentado en el Reino Unido y otros paises de ingresos

En este andlisis epidemioldgico de los registros de atencion primaria, identificaron
313,907 personas con DM en Clinical Practice Research Datalink, una base de datos
de atencién primaria bien descrita, entre 2001 y 2018, y vincularon estos datos con
los datos de mortalidad de la Oficina de Estadisticas Nacionales del Reino Unido. Re-
unieron secciones transversales seriadas con seguimiento longitudinal para generar
una poblacién mixta de estudio de prevalencia e incidencia de pacientes con DM. Usa-
ron modelos discretizados de regresion de Poisson para estimar las tasas anuales de
muerte por todas las causas y 12 causas especificas para hombres y mujeres con DM.
También identificaron individuos sin DM emparejados por edad y sexo (1: 1) a partir del
mismo conjunto de datos y tasas de mortalidad estimadas en este grupo.

Entre el 1 de enero de 2001 y el 31 de octubre de 2018, la mortalidad total se redujo en
un 32% en los hombres y en un 31% en las mujeres con DM diagnosticada. Las tasas
de mortalidad disminuyeron de 40.7 muertes por 1000 personas-afio a 27.8 muertes
por 1000 personas-afio en hombres y de 42.7 muertes por 1000 personas-afio a 29.5
muertes por 1000 personas-afio en mujeres con diagnoéstico de DM. Encontraron dis-
minuciones similares en las personas sin DM, por lo que la brecha en la mortalidad
entre las personas con y sin DM se mantuvo durante el periodo de estudio. Las tasas
de muerte por causas especificas disminuyeron en diez de los 12 grupos de causas,
con excepciones en la demencia y la enfermedad hepatica, que aumentaron en ambas
poblaciones. La gran disminucién en las tasas de muerte por enfermedad vascular
llevé a una transicion de causas vasculares a canceres como el principal contribuyente
a las tasas de muerte en personas con DM diagnosticada y a la brecha en las tasas de
muerte entre aquellos con y sin DM.



En conclusién, la disminucién de las tasas de muerte vascular ha
ido acompafiada de una diversificacion de causas en personas
con DM diagnosticada y una transicion de enfermedades vascula-
res a canceres como el principal contribuyente a la muerte relacio-
nada con la DM. Los enfoques clinicos y preventivos deben reflejar
esta tendencia para reducir el exceso de riesgo de mortalidad en
personas con DM.

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

Se realizaron busquedas en PubMed para obtener informes de ana-
lisis basados en la poblacion de tendencias en las causas de muerte
en personas con DM desde el 1 de enero de 1990 al 22 de junio de
2020, utilizando los términos “tendencias de mortalidad”, “Diabetes
mellitus”, “mortalidad por causas especificas” y “diabetes mellitus,
sin restricciones de idioma. Investigar fuera del Reino Unido sugiere
que la tasa de muerte por todas las causas ha disminuido en los
individuos con DM, lo que conduce a una diversificacion de las cau-
sas de muerte; sin embargo, la composicién de esta diversificacion
ha variado entre los paises.

Valor agregado de este estudio

Se han producido grandes descensos en las tasas de mortalidad
por enfermedades vasculares. acompafiado de cancer convirtién-
dose en el mayor contribuyente a tasas de mortalidad y la brecha
relacionada con la DM en las tasas de muerte por todas las cau-
sas. De acuerdo con trabajos anteriores, encontraron que la tasa de
muerte por todas las causas ha disminuido en personas con y sin
DM desde 2001 a 2018, mientras que las tasas de mortalidad dis-
minuyeron en diez de las 12 causas en aquellos con DM. Las tasas
de muerte han aumentado en pacientes con problemas hepaticos.
enfermedad y demencia.

Implicaciones de toda la evidencia disponible

La disminucidn de las tasas de mortalidad por enfermedad vascular
ha provocado una diversificaciéon de las causas de muerte en per-
sonas con DM y una transicién desde enfermedades vasculares a
canceres como el principal contribuidor a la muerte relacionada con
la DM. Medidas preventivas en personas con DM deben ser corre-
gidos para reflejar la diversificacion de la causa de muerte, con una
especial atencion a los canceres.

Tratamiento oral y topico de la polineuropatia diabética dolorosa:
resumen de actualizacion de la guia practica

Informe del Subcomité de Directrices de la AAN

Price R, Smith D, Franklin G, Gronseth G, Pignone M, David WS et al Oral and Topical Treatment of Painful Diabetic Polyneuropathy: Practice Guideline
Update Summary Report of the AAN Guideline Subcommittee. Neurology® 2022; 98:31-43. doi:10.1212/WNL.0000000000013038

| objetivo fue actualizar la guia de
E2011 de la Academia Estadouniden-
se de Neurologia (AAN) sobre el tra-
tamiento de la neuropatia diabética doloro-
sa (PDN) con un enfoque en medicamentos

topicos y orales y efectos de clase médica.

Los autores buscaron sistematicamente en
la literatura desde enero de 2008 hasta abril
de 2020 utilizando un proceso de revision
estructurado para clasificar la evidencia y
desarrollar recomendaciones de practica
utilizando el Manual de proceso de la guia
de practica clinica de la AAN 2017.

Gabapentinoides (diferencia de medias
estandarizada [DME] 0.44; IC del 95%,
0.21-0.67), inhibidores de la recaptacion
de serotonina-noradrenalina (IRSN) (DME
0.47; IC del 95%, 0.34-0.60), bloqueado-
res de los canales de sodio (DME) 0.56; IC
del 95%, 0.25 a 0.87) y los agentes de me-
canismo dual opioides / IRSN (DME 0.62;
IC del 95%, 0.38 a 0.86) tienen tamafios
de efecto comparables justo por encima o
justo por debajo de nuestro punto de corte
para un tamafio de efecto medio (DME 0.5).
Los antidepresivos friciclicos (ATC) (DME
0.95; IC del 95%, 0.15-1.8) tienen un gran
tamario del efecto, pero este resultado se
ve atenuado por una baja confianza en la
estimacion.

En resumen, los médicos deben evaluar a
los pacientes con DM para la PDN (nivel B)

y aquellos con PDN para los trastornos con-
currentes del estado de animo y del suefio
(nivel B). En pacientes con NPD, los mé-
dicos deben ofrecer ATC, IRSN, gabapenti-
noides y / o bloqueadores de los canales de
sodio para reducir el dolor (Nivel B) y con-
siderar otros factores ademas de la eficacia

(Nivel B). Los médicos deben ofrecer a los
pacientes una prueba de medicacion de
una clase eficaz diferente cuando no logran
una mejoria significativa o experimentan
efectos adversos significativos con la clase
terapéutica inicial (Nivel B) y no usan opioi-
des para el tratamiento de la NPD (Nivel B).

Medication Dosage and Duration Information

Medication class Medication Dosage, mg/d Duration,wk
SNRI Duloxetine 40-60 12
SNRI Venlafaxine 150-225 6
SNRI Desvenlafaxine 200 13
Gabapentinoid Gabapentin 900-3,600 4-8
Gabapentinoid Pregabalin 300-600 5-12
Gabapentinoid Mirogabalin 15-30 5
Sodium channel Oxcarbazepine 1,400-1,800 16
antagonist
Sodium channel Lamotrigine 200-400 6
antagonist
Sodium channel Lacosamide 400 12
antagonist
Sodium channel blocker Valproic acid 1,000-1,200 or 20 mg/kg/d 4-12
TCA Amitriptyline 75-150 6
Capsaicin Capsaicin 8% for 30 min/application or 12

0.075% 4 times per day

Abbreviations: SNRI = serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor; TCA = tricyclic

antidepressant.




Una nueva tipologia de diabetes: hacia una diabetologia de
precision desde la patogenia hasta el tratamiento

Herder Cy Roden M. A novel diabetes typology: towards precision diabetology from pathogenesis to treatment. Diabetologia 2022
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glucemia, los anticuerpos dirigidos contra los islotes y

algunas caracteristicas clinicas insuficientemente defini-
das, no refleja diferencias en los mecanismos etiolégicos y en
el curso clinico de las personas con diabetes.

I a clasificacién actual de la diabetes, basada en la hiper-

Esta revision analiza la evidencia de estudios recientes que
abordan la complejidad de la diabetes al proponer nuevos sub-
grupos (subtipos) de diabetes. El enfoque mas replicado y vali-
dado identifico, ademas de la diabetes autoinmune grave, cua-
tro subgrupos designados como diabetes grave por deficiencia
de insulina, diabetes grave resistente a la insulina, diabetes
leve relacionada con la obesidad y diabetes leve relacionada
con la edad. Estos subgrupos muestran patrones distintos de
caracteristicas clinicas, progresion de la enfermedad y apari-
cion de comorbilidades y complicaciones, con diabetes severa
resistente a la insulina que muestra el mayor riesgo de enfer-
medades cardiovasculares, renales y de higado graso.

Si bien se ha sugerido que las personas en estos subgrupos
se beneficiarian de los tratamientos estratificados, se requie-
ren ECA para evaluar la utilidad clinica de cualquier esfuerzo
de reclasificacion. Varias cuestiones metodoldgicas y practicas
también necesitan mas estudio: el enfoque estadistico utiliza-
do para definir subgrupos y derivar recomendaciones para el
cuidado de la diabetes; la estabilidad de los subgrupos a lo
largo del tiempo; el conjunto de datos 6ptimo (p. €j., fenotipico
frente a genotipico) para la reclasificacion; la generalizabilidad
transétnica de los hallazgos; y la aplicabilidad en la atencion
clinica de rutina.

A pesar de estas preguntas abiertas, el concepto de una nueva
clasificacion de la diabetes ya ha permitido a los investigadores
obtener mas informacion sobre la colorida imagen de la diabe-
tes y ha estimulado el progreso en este campo para que la pre-
cisién diabetologica pueda convertirse en realidad en el futuro.
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Clasificacion de la diabetes tipo 2 en cinco subtipos

Pigeyre M, Hess S, Gomez MF, Asplund O, Groop L, Paré G, et al. Validation of the classification for type 2 diabetes into five subgroups: a report from

the ORIGIN trial Diabetologia 2022 Jan 01;65(1)206-215,

cos con diabetes recién diagnosticada

han sugerido que la diabetes podria
clasificarse en cinco subtipos que difieren
con respecto a la progresién de la disglu-
cemia y la incidencia de las consecuencias
de la diabetes. Evaluaron esta clasificacion
en una cohorte multiétnica de participantes
con diabetes establecida y recién diagnosti-
cada, asignados al azar a insulina glargina
frente a atencion estandar.

Los analisis de datos de individuos sue-

En total, 7,017 participantes del ensayo
de reduccion de resultados con interven-
cién inicial con glargina (ORIGIN) fueron
asignados a los cinco subtipos de diabetes
predefinidos (a saber, diabetes autoinmu-
ne grave, diabetes grave por deficiencia
de insulina, diabetes grave resistente a la
insulina, diabetes leve relacionada con la
obesidad, diabetes, diabetes leve relacio-
nada con la edad) en funcion de la edad en
el momento del diagndstico de diabetes, el
IMC, la HbA1c, los niveles de péptido C en
ayunas Y la presencia de anticuerpos contra
la glutamato descarboxilasa al inicio del es-
tudio. Las diferencias entre los subtipos de
diabetes en los resultados cardiovasculares
y renales se investigaron utilizando mode-
los de regresion de Cox para una media
de seguimiento de 6.2 afios. También com-
pararon el efecto de la glargina frente a la
atencion estandar sobre la hiperglucemia,
definida por tener una media de HbA1c pos-
terior a la aleatorizacion 26.5 %, entre los
subtipos.

Los cinco subtipos de diabetes se replica-
ron en el ensayo ORIGIN y exhibieron ca-
racteristicas iniciales similares en europeos
y latinoamericanos, en comparacion con los
grupos descritos inicialmente en la cohorte
sueca. Confirmaron diferencias en los re-
sultados renales, con una mayor incidencia
de eventos en el subtipo de diabetes grave
resistente a la insulina en comparacién con
el subtipo de diabetes leve relacionada con
la edad (es decir, enfermedad renal cronica
en estadio 3A: HR 1.49 [IC del 95 %: 1.31,
1.71]; estadio 3B: HR 2.25 [1.82, 2.78]; ma-
croalbuminuria: HR 1.56 [1.22, 1.99]). No
se observaron diferencias en la incidencia
de retinopatia y enfermedades CV después
de ajustar por multiples pruebas de hipdte-
sis. Los subtipos de diabetes también dife-
rian en la respuesta glucémica a la glargina,

En conclusion, el analisis de conglome-
rados permitié la caracterizacion de cinco

RIGIN participants with diabetes
n=7017

Data-driven clustering based on pre-selected clinical parameters
GAD antibodies, age, BMI, HbA,. C-peptide
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Validation of the classification for type 2 diabetes into
five subgroups: a report from the ORIGIN trial

v

subtipos de diabetes en una cohorte mul-
tiétnica. Tanto la incidencia de resultados
renales como la respuesta a la insulina va-
riaron entre los subtipos de diabetes. Estos
hallazgos refuerzan la utilidad clinica de
aplicar la medicina de precision para pre-
decir comorbilidades y respuestas al trata-
miento en personas con diabetes.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En este andlisis, la DM 2 se clasificé en
subtipos segun las respuestas glucé-
micas a la glargina frente a la atencion
estandar en una cohorte multiétnica del
ensayo ORIGIN. Los cinco subtipos de
diabetes se replicaron en el ensayo ORI-
GIN y exhibieron caracteristicas iniciales
similares en europeos y latinoamericanos

en comparacion con los grupos descri-
tos inicialmente en la cohorte sueca. La
asignacion a glargina se asocio con una
menor incidencia de hiperglucemia en el
subtipo de diabetes grave con deficiencia
de insulina en comparacion con los otros
subtipos.

Los cinco subtipos de DM fueron generali-
zables a una cohorte multiétnica y exhibie-
ron diferencias en la respuesta a glargina,
con un beneficio particular de recibir glargi-
na en el subtipo de DM grave con deficien-
cia de insulina. Estos hallazgos sugieren
una utilidad clinica para la identificacion de
subtipos de DM para adaptar el control de
la diabetes.




39

ATEROMA - ResGmenes

Prediabetes y riesgo de mortalidad, complicaciones
relacionadas con la diabetes y comorbilidades

Schlesinger S, Neuenschwander M, Barbaresko J, Lang A, Maalmi H, Rathmann W, et al. Prediabetes and risk of mortality, diabetes-related
complications and comorbidities: umbrella review of meta-analyses of prospective studies. Diabetologia 2022 Feb 01;65(2)275-285

Umbrella review

Prediabetes
95 meta-analyses
- IFG
-1GT
- IFG/IGT Data from

- Elevated HbA;.  population-based

cohort studies
in adults

evidence ss @

un metabolismo de glucosa alterado cuyos niveles de gluco-

sa 0 HbA1c aun no son lo suficientemente altos como para
ser diagnosticados como diabetes. La prediabetes ya puede estar
asociada con un mayor riesgo de complicaciones cronicas “relacio-
nadas con la diabetes”. Esta revision general tuvo como objetivo
proporcionar una descripcion general sistematica de la evidencia
disponible de los metanalisis de estudios observacionales prospec-
tivos sobre las asociaciones entre la prediabetes y las complicacio-
nes relacionadas con la diabetes incidente en adultos y evaluar su
solidez y certeza.

EI término prediabetes se usa para las personas que tienen

Para esta revision general, se incluyeron revisiones sistematicas
con metandlisis que informan estimaciones de riesgo resumidas
para las asociaciones entre prediabetes (basadas en glucosa en
ayunas o 2 horas después de la carga o en HbA1c) y la incidencia
de complicaciones relacionadas
con la diabetes, comorbilidades y
riesgo de mortalidad. Se realizaron
busquedas en PubMed, Web of
Science, Cochrane Library y Epis-
temonikos hasta el 17 de junio de
2021. Las estimaciones de riesgo
resumidas se recalcularon median-
te un modelo de efectos aleato-
rios. La certeza de la evidencia se
evalué mediante la aplicacion de la
herramienta GRADE. Este estudio
esta registrado con PROSPERO,
CRD42020153227.

Se identificaron 95 metandlisis de
16 publicaciones. En la poblacion
general, la prediabetes se asoci6
con un aumento del 6% al 101%
en el riesgo de mortalidad por todas
las causas y la incidencia de resul-
tados CV, cardiopatia coronaria, ac-
cidente cerebrovascular, insuficien-
cia cardiaca, fibrilacién auricular y
enfermedad renal crénica, asi como
cancer total, enfermedad hepatica,
carcinoma hepatocelular, cancer de

Higher risk for

- All-cause mortality

- CVD, CHD, stroke, atrial
fibrillation, heart failure

- Chronic kidney disease

- Several cancers

- Dementia

Mostly moderate certainty of

mama y demencia por todas las causas
con certeza moderada de la evidencia. No
se observaron asociaciones entre predia-
betes y sintomas depresivos incidentes y
deterioro cognitivo (con certeza de eviden-
cia baja 0 muy baja). La asociacién con la
mortalidad por todas las causas fue mas
fuerte para la prediabetes definida por in-
tolerancia a la glucosa que para la predia-
betes definida por HbA1c.

En conclusion, la prediabetes se asocio
positivamente con el riesgo de mortalidad
por todas las causas y la incidencia de
resultados CV, cardiopatia coronaria, ac-
cidente cerebrovascular, enfermedad renal
crénica, cancer y demencia. Se requieren
mas estudios de alta calidad, en particular
sobre la prediabetes definida por HbA1c y
otros resultados de salud relevantes (p. €j., neuropatia) para respaldar
la evidencia.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En este estudio, se realizé una revision sistematica de la eviden-
cia disponible de metanalisis de estudios observacionales pros-
pectivos sobre la asociacién entre la prediabetes y las compli-
caciones relacionadas con la diabetes incidente. En la poblacién
general, la prediabetes se asocié con un aumento del 6% al 101%
en el riesgo de mortalidad por todas las causas y la incidencia
de resultados cardiovasculares, enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular, enfermedad renal crénica, cancer y demencia.

+ La prediabetes se asocia con un aumento en la mortalidad por to-
das las causas y el riesgo de mdltiples afecciones y enfermedades.
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Caracteristicas de la diabetes y la prediabetes en la ICFEp

Jackson AM, Rerth R, Liu J, Kristensen SL, Anand IS, Claggett BL, et al. Diabetes and pre-diabetes in patients with heart failure and preserved ejection
fraction Eur. J. Heart Fail 2021 Dec 17; [EPub Ahead of Print]

xiste una asociacion en-
Etre la insuficiencia car-

diaca con fraccion de
eyeccion preservada (HFpEF)
y la resistencia a la insulina,
pero se sabe menos sobre el
continuo diabético, y en parti-
cular sobre la prediabetes, en
HFpEF. Examinamos las ca-
racteristicas y los resultados
de los participantes con diabetes o prediabetes en PARAGON-HF.

Los pacientes de 250 afios con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo 245 %, cardiopatia estructural y péptido natriurético tipo
B N-terminal elevado (NT-proBNP) fueron elegibles. Los pacientes
se clasificaron segun la HbA1c: (i) HbA1c normal, <6,0%; (ii) pre-
diabetes, 6,0%-6,4%; (iii) diabetes, 26,5% o antecedentes de dia-
betes. El resultado primario fue una combinacion de muerte CV y
hospitalizaciones totales por insuficiencia cardiaca (HFH). De 4,796
pacientes, el 50% tenia diabetes y el 18% con prediabetes. En com-
paracion con los pacientes con HbA1c normal, los pacientes con
prediabetes y diabetes eran mas obesos, tenian antecedentes de
infarto de miocardio y tenian puntajes mas bajos en el Cuestiona-
rio de Cardiomiopatia de Kansas City, mientras que los pacientes
con DM tenian mas evidencia clinica de congestion, pero concen-
traciones similares de NT-proBNP. Los riesgos del resultado com-
puesto primario (razén de tasas [RR] 1.59, IC del 95 % 1.35-1.88),
HFH total (RR 1.67, IC del 95 % 1.39-2.02) y muerte CV (razén de

riesgo [HR] 1.35, IC 95% 1.07-
1.71) fueron mayores entre
los pacientes con diabetes, en
comparacion con aquellos con
HbA1c normal. Los pacientes
con prediabetes tenian un ma-
yor riesgo (que era intermedio
entre el de los pacientes con
diabetes y aquellos con HbA1c
normal) del resultado primario
(HR 1.27, 1C 95% 1.00-1.60) y HFH (HR 1.35, IC 95% 1.03 -1,77),
pero no de muerte CV (HR 1.02, IC 95% 0.75-1.40). Los pacientes
con diabetes tratados con insulina tuvieron peores resultados que
los sin insulina, y aquellos con “diabetes magra” tuvieron tasas de
mortalidad similares a las de aquellos con un indice de masa corpo-
ral mas alto, pero tasas mas bajas de HFH.

y
. | 4

En conclusidn, la prediabetes es comun en pacientes con HFpEF y
se asocia con peor estado clinico y mayor riesgo de HFH.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En este estudio, se realizé un analisis de subgrupos de pacientes
con prediabetes del ensayo PARAGON-HF (sacubitril-valsartan
frente a valsartan en insuficiencia cardiaca con fraccién de eyec-
cion preservada [HFpEF]). Los pacientes con prediabetes tuvie-
ron peores resultados que los pacientes sin prediabetes, pero
mejores resultados que los pacientes con diabetes.

+ La prediabetes se asocia con peores resultados en la HFpEF.

Diabetes and pre-diabetes in HFpEF

Diabetes in around 1 in 2 patients
Pre-diabetes in around 1 in 3 patients without diabetes

All patients Patients with diabetes
italizati CV death and total HF hospitalizati
120- CV death and total HF hospitalizations Patients with diabetes: 201 eath and tota ospitalizations
1.00+ Younger 1.00
0.80- More often men 0.80
Higher BMI

Cumulative hazard estimate

0 1 2 3 4

Normal HbA1c
Pre-diabetes —m——
Diabetes

More Hypertension
More atherosclerotic disease
Worse symptoms and quality of life
Greater congestion

Cumulative hazard estimate
o
D
o

0 1 2 3 4
Years

Diabetes and not on insulin
Diabetes and on insulin
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El uso de HbA1c para el diagnéstico de diabetes tipo 2
puede dejar a algunos pacientes sin diagnosticar

Knudsen JS, Knudsen SS, Hulman A, Witte DR, Gregg EW, Lauritzen T, et al. Changes in type 2 diabetes incidence and mortality associated with introduction of
HbA1c as diagnostic option: A Danish 24-year population-based study. Lancet Reg Health Eur. 2022; 14:100291. doi: 10.1016/j.lanepe.2021.100291. PMID: 35024680

Salud comenzé a recomendar la he-

moglobina glicosilada (HbA 1¢) como
medida para diagnosticar la diabetes tipo 2
(DM2). Esta iniciativa puede haber cambia-
do la epidemiologia basica de la DM2. En
consecuencia, examinaron los cambios de
tiempo en la incidencia y mortalidad de DM2
durante 1995-2018.

DESTACAR

* La incidencia de DM2 disminuy6 y la
mortalidad aumenté luego del cambio de
politica de la OMS de 2011 para permitir
que la HbA1c sea una alternativa de diag-
nostico a la glucosa en sangre en ayunas
(FBG) y la prueba de tolerancia a la glu-
cosa oral (OGTT).

POR QUE ESTO IMPORTA

+ Es posible que se pasen por alto los in-
dividuos con niveles elevados de HbA1c
en el limite y alto riesgo metabdlico que
podrian beneficiarse de la evaluacion del
riesgo cardiovascular global.

DISENO DEL ESTUDIO

» Estudio de cohorte basado en la pobla-
cion de 415,553 personas con incidentes
de DM2 en Dinamarca durante 1995-2018
y 2,060.279 comparadores emparejados.

* Financiamiento: Universidad de Aarhus.
RESULTADOS CLAVE

+ Desde 1995 hasta la introduccién en
2012 de la prueba de HbA 1c como una
opcién de diagndstico en Dinamarca, la
tasa de incidencia anual estandarizada
(SIR) de DM2 se duplico, de 193 a 396
por cada 100,000 personas (4.1 % de au-
mento anual).

* A partir de 2012, la incidencia de DM2
disminuy6 un 36 %, alcanzando 253 por
cada 100,000 personas en 2018 (5.7 %
de disminucion anual)

EI 2011, la Organizacién Mundial de la

Figura 1. El panel superior muestra las tasas
de incidencia estandarizadas por edad y sexo
(SIR) entre pacientes con diabetes tipo 2
incidente con intervalos de confianza del 95 %
por afio de diagnéstico. De manera similar, el
panel central muestra los SIR por categorias
de edad. El panel inferior muestra la tasa

de incidencia estratificada por la medicién
inicial de HbA1c en el momento del primer
tratamiento entre los pacientes con diabetes
tipo 2 que viven en el norte de Dinamarca en
el momento del diagnéstico. Las tendencias
de incidencia en este entorno regional son
similares a las del nivel nacional

» Esto se debid a que menos pacientes
comenzaron el tratamiento con una me-
dicién de HbA 1c de <6,5 % o sin prueba
de HbA 1c previa.

* La mortalidad ajustada/1000 perso-
nas-afio se redujo de 72 durante 1995-
1997 a 40 durante 2010-2012 (44 %;
tasa de mortalidad ajustada, 0.55 [IC 95
%, 0.54-0.56]), luego aumento a 48 du-
rante 2016-2018 (27 %; razon de tasa de
mortalidad ajustada, 0.69 [IC 95 %, 0.67-
0.72]) frente a 1995-1997.

LIMITACIONES

+ El alto enfoque en la deteccion de DM2
a principios de la década de 2000 podria
haber inflado la incidencia.

SIR [1100.000 person years)
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* Las nuevas guias de deteccion de HbA1c
en la década de 2010 podrian haber cap-
turado a mas personas severamente en-
fermas con DM2.

+ Solo se incluyeron personas a las que se
les receto tratamiento farmacoldgico.

* Posible falta de datos de FBG 0 OGTT en
el punto de atencion.

Estos hallazgos sugieren que la introduc-
cion de HbA 1c como una opcion de diag-
nostico puede haber cambiado la epide-
miologia basica de la DM 2 al dejar a los
pacientes sin diagnosticar, que previamente
habrian sido diagnosticados y tratados.
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Manejo integral de los factores de riesgo cardiovascular para adultos
con diabetes tipo 2: una declaracion cientifica de la AHA

Joseph JJ, Deedwania P, Acharya T, Aguilar D, Bhatt DL, Chyun DA, et al; onbehalf of the American Heart Association Diabetes Committee of the Council on Lifestyle and
Cardiometabolic Health; Council on Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology; Council on Clinical Cardiology; and Council on Hypertension. Comprehensive
Management of Cardiovascular Risk Factors for Adults With Type 2 Diabetes: A Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation. 2022;

144:00-00. DOI: 10.1161/CIR.0000000000001040
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Figura 1. Reduccion del riesgo cardiovascular en adultos con diabetes tipo 2: ilustracion central

en pacientes con DM. La enfermedad CV en la DM es mul-
tifactorial y el control de los factores de riesgo CV conduce a
reducciones sustanciales de los eventos CV.

La enfermedad CV sigue siendo la principal causa de muerte

La declaracién cientifica de la AHA y la ADA de 2015, “Actualizacion
sobre la prevencién de Enfermedad CV en adultos con DM tipo 2
a la luz de la evidencia reciente”, destacé la importancia de modifi-
cando varios factores de riesgo responsables de la enfermedad CV
en la diabetes.

En ese momento, habia pruebas limitadas para sugieren que los
medicamentos hipoglucemiantes reducen el riesgo de eventos CV.
En la actualidad, se han completado ensayos controlados con agen-
tes antihiperglucémicos mas nuevos, lo que demuestra la seguridad
CV vy la reduccion en los resultados cardiovasculares, incluida la
muerte CV, el infarto de miocardio, el accidente cerebrovascular y

la insuficiencia cardiaca. Esta actualizacién de la declaracién de la
AHA se centra en (1) la evidencia y la utilidad clinica de los agentes
antihiperglucémicos mas nuevos para mejorar la glucemia control y
reduccion de eventos CV en diabetes; (2) el impacto del control de
la presion arterial sobre los eventos cardiovasculares en la diabetes;
y (3) el papel de las nuevas terapias hipolipemiantes en el control
integral del riesgo CV en adultos con diabetes.

Esta declaracion cientifica aborda la importancia continua de las
intervenciones en el estilo de vida, la terapia farmacologica e inter-
venciones quirurgicas para frenar la epidemia de obesidad y sindro-
me metabolico, importantes precursores de prediabetes, diabetes,
y enfermedad CV comérbida. Por Ultimo, esta declaracién cientifica
explora la importancia critica de los determinantes sociales de salud
y equidad en salud en el continuo de atencién en diabetes y enfer-
medades CV.
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Inhibidores de la bomba de
protones relacionados con la
aparicion de diabetes tipo 2

Czarniak P, Ahmadizar F, Hughes J, Parsons R, Kavousi M, lkram M, et al.
Proton pump inhibitors are associated with incident type 2 diabetes
mellitus in a prospective population-based cohort study. Br J Clin
Pharmacol. 2021 Dec 15 [Epub ahead of print]. doi: 10.1111/bcp.15182.
PMID: 34907592
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de protones (IBP) y el riesgo de DM2 incidente en un
estudio de seguimiento e investigar sus posibles me-
canismos

DESTACAR

+ El uso de IBP se asocia con el inicio de la DM2 y aumenta
con la dosis y la duracion.

+ El aumento del riesgo parece mayor de lo que se informé
anteriormente.

+ Se recomienda el control de la glucosa para las personas
de alto riesgo (es decir, obesas o con prediabetes) que
usan IBP a largo plazo.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ El mecanismo puede involucrar baja secrecion de magne-
sio y aumento del péptido 1 similar al glucagon.

+ Los IBP se utilizan ampliamente y son de facil acceso.
DISENO DEL ESTUDIO

+ Datos de 9531 participantes sin DT2 inicial en el Estudio de
Rotterdam prospectivo basado en la poblacion, incluidos
656 (6,9%) que utilizaron IBP al inicio del estudio.

+ Financiamiento: Ninguno divulgado.
RESULTADOS CLAVE

 Durante una mediana de seguimiento de 4 afios, se diag-
nosticé DT2 a 899 participantes (9,4%).

+ El uso basal de IBP se asoci6 con un aumento significativo
de la insulina en ayunas y la proteina C reactiva y una dis-
minucion de la actividad estimulante del receptor del factor
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) de magnesio
y suero.

+ Después de los ajustes por edad, sexo, uso anterior de IBP,
IMC, hipertensidn, tabaquismo actual, uso de alcohol, acti-
vidad fisica, educacion y uso de medicamentos para redu-
cir los lipidos, la FCa entre el uso de IBP y la DM2 incidente
fue 1,62 (IC del 95%, 1,31-2,02 ).

+ Elriesgo aumento con la duracién del uso de IBP (HR, 1,32
[IC del 95%, 1,07-1,63] durante <90 dias a 1,68 [1,23-2,31]
durante> 731 dias) y la dosis diaria definida (DDD; HR,
1,64 [IC del 95%, 1.00-2.68] para <1 DDD a 2.00 [1.28-
2.12] para> 1 DDD).

LIMITACIONES
+ Posible sesgo de diagndstico.

* No hay datos repetidos sobre el nivel de magnesio, IGF-1
y microbiota intestinal.

Los nuevos usuarios de IBP durante el seguimiento tenian
un riesgo dependiente de la dosis significativamente
mayor de incidencia de DM2. Sugieren estar atentos a su
posible efecto adverso sobre la homeostasis de la glucosa

Q nalizar la asociacion entre de inhibidores de la bomba

Diabetes mellitus gestacional
y riesgo de enfermedad

cardiovascular

Yu'Y, Soohoo M, Sgrensen HT, Li J, Arah OA Gestational Diabetes Mellitus and the
Risks of Overall and Type-Specific Cardiovascular Diseases: A Population- and
Sibling-Matched Cohort Study Diabetes Care 2021 Nov 11; [EPub Ahead of Print],

——

(DMG) y varios puntos finales de enfermedad cardiovascular
incidente (ECV), considerando los efectos del papel media-
dor de la DM 2 y factores ambientales / familiares compartidos.

E valuar las asociaciones entre la diabetes mellitus gestacional

Este estudio de cohorte basado en la poblacion incluyé 1,002.486
mujeres con hijos en Dinamarca durante 1978-2016. Utilizaron la
regresion de Cox para 1) examinar las asociaciones de DMG con
ECV generales y especificas de tipo mediante analisis de cohorte
completa y de hermanos, 2) cuantificar el impacto de la DM 2 des-
pués de DMG mediante analisis de mediacién y 3) evaluar si estos
las asociaciones fueron modificadas por la obesidad previa al em-
barazo o los antecedentes maternos de ECV.

Las mujeres con antecedentes de DMG tenian un 40% mas de ries-
go global de ECV (HR 1.40; IC del 95%: 1.35-1.45). Los anélisis em-
parejados por hermanos arrojaron resultados similares (HR, 1.44;
IC del 95%: 1.28-1.62). La proporcion de asociacion entre DMG y
ECV global explicada por la DM 2 posterior fue del 23.3% (15.4-
32.8%). Observaron un mayor riesgo de enfermedades CV espe-
cificas, incluido un 65% mas de riesgo de accidente cerebrovascu-
lar y mas del doble de riesgo de infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca y enfermedad arterial periférica. Los riesgos generales
elevados fueron mas pronunciados entre las mujeres con DMG y
obesidad antes del embarazo o antecedentes maternos de ECV.

En conclusién, un historial de DMG se asocid con un mayor riesgo
de ECV generales y especificas. El aumento de los riesgos se expli-
ca en parte por la DM 2 posterior, y la necesidad de identificar otras
vias sigue siendo importante. El monitoreo continuo de las mujeres
con antecedentes de DMG, especialmente aquellas con obesidad
antes del embarazo o antecedentes maternos de ECV, puede brin-
dar mejores oportunidades para reducir su riesgo cardiovascular.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En este estudio de cohorte poblacional, se evalud la relacion en-
tre la DMG vy los eventos CV futuros durante un periodo de 39
afos. Las mujeres con DMG experimentaron eventos CV con
mas frecuencia que aquellas que no tenian DMG. De las mujeres
con DMG y enfermedad CV el 23% pas6 a desarrollar DM 2. Los
hermanos de personas con DMG también tenian un mayor riesgo
de ECV en comparacién con los hermanos de personas sin DMG.

+ Tanto la presencia de DMG como los antecedentes familiares
pueden estar asociados con un mayor riesgo de ECV.
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Diabetes gestacional y muerte fetal

Lemieux P, Benham JL, Donovan LE, Moledina N, Pylypjuk C, Yamamoto JM. The association between gestational diabetes and stillbirth: a
systematic review and meta-analysis Diabetologia 2022 Jan 01;65(1)37-54

@

Objective: to examine the association
between gestational diabetes and stillbirth

Meta-analysis study protocol registered on
PROSPERO CRD42020166930

@

Search of the published literature from

inception to May 2021

+ g,q81 titles and abstracts reviewed

= 419 full-texts reviewed

= 73 articles included: 66 cohort studies and
=7 case control studies

ki)

70,292,090 individuals included in the
systematic review

menta el riesgo de muerte fetal. El objetivo de esta revi-
sion fue examinar la asociacion entre la diabetes gesta-
cional y la muerte fetal intrauterina.

Existe controversia sobre si la diabetes gestacional au-

Se realizaron busquedas en la literatura publicada hasta mayo
de 2021. La seleccion de estudios y la extraccion de datos se
realizaron por duplicado por revisores independientes. Los me-
tanalisis de las medidas de resumen se realizaron mediante
modelos de efectos aleatorios para los estudios de cohortes y
de casos y controles por separado. El protocolo del estudio se
registr6 en PROSPERO (ID de registro CRD42020166939).

De 9,981 citas, 419 fueron identificadas para revision de tex-
to completo y 73 cumplieron con los criterios de inclusién (n =
70,292.090). No hubo asociacion significativa entre la diabetes
gestacional y la muerte fetal intrauterina en los estudios de co-
hortes (OR combinado 1.04 [IC del 95%: 0.90; 1.21]; 12 86.1%)
0 en los estudios de casos y controles (OR combinado 1.57
[IC del 95%: 0.83; 2.98]; 12 94.8%). La diabetes gestacional se
asocié con menores probabilidades de muerte fetal entre los
estudios de cohortes que presentaban un OR ajustado (OR
combinado 0.78 [IC del 95%: 0.68; 0.88]; 12 42.7%). Los analisis
estratificados por muerte fetal 228 semanas de gestacion, los
estudios publicados antes de 2013 y los estudios identificados

Cohort studies:

+ No significant association between
gestational diabetes and stillbirth
+  Adjusted analysis (n=12):
significantly lower risk of
stillbirth
+ Inclusion of late stillbirth only
(n=11), publications before 2013
(n=31), or studies of low quality
(n=11): significantly higher risk
of stillbirth

—

Case control studies: No significant

association between gestational diabetes
and stillbirth

¥ Heterogeneity across studies limits
interpretation of findings

como de baja calidad demostraron una probabilidad significati-
vamente mayor de muerte fetal en la metarregresién (p = 0,016,
0,023 y 0,005, respectivamente). La prueba de Egger para to-
dos los estudios de cohortes incluidos (p = 0.018) sugiere sesgo
de publicacién para el metanalisis principal.

En conclusion, dada la heterogeneidad sustancial entre los es-
tudios, no hay datos suficientes para definir adecuadamente la
relacién entre la muerte fetal y la diabetes gestacional. En los
analisis principales, la diabetes gestacional no se asocié con un
mayor riesgo de muerte fetal. Sin embargo, la heterogeneidad
entre los estudios significa que este hallazgo debe interpretarse
con cautela.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En esta revision sistematica y metandlisis, se examiné la
asociacion entre la diabetes gestacional y la muerte fetal. No
se determindé una asociacion significativa entre la diabetes
gestacional y la muerte fetal intrauterina, aunque se observé
una heterogeneidad sustancial entre los estudios incluidos en
esta revision.

* Aunque este estudio no encontr6 asociacion entre diabetes
gestacional y muerte fetal, no hay datos suficientes para defi-
nir esta relacion de manera adecuada.
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Diabetes
gestacional y riesgo
cardiometabodlico

futuro

Rivas Blasco A, Gonzalez JC. Diabetes
gestacional: una ventana temprana del
riesgo cardio-metabélico futuro. Endocrinol
diabetes clin exp 2021; 2247 - 2254.

de riesgo cardio-metabdlico en

mujeres con Diabetes Gesta-
cional (DG) durante el embarazo y el
post-parto reciente.

E | objetivo fue determinar factores

A 73 mujeres con DG se les practi-
c6 entre dos y diez meses post-parto,
prueba de tolerancia oral con carga de
75 gramos de glucosa (PTOG 75 g),
determinacion de insulina basal y 2 ho-
ras post-carga, triglicéridos, colesterol,
LDL colesterol (LDL-c) y HDL colesterol
(HDL-c). Se calculd el indice de resis-
tencia insulinica mediante el modelo.

Al diagnédstico de DG, la media de
edad fue 31.32 afios * 6.25, glucemia
basal 102.61 mg/dL + 24.35, glucemia
2 h post-carga, 166.0 mg/dL + 26.03.
46.57% recibieron insulina y 27.39%
presentaron hipertension  arterial
(HTA). En el post-parto, la media del In-
dice de masa corporal (IMC) fue 30.42
1 6.51; perimetro de cintura, 92.84 cm
1 13.74; peso retenido 5.40 kg + 6.41;
presion arterial sistdlica, 112.29 mmHg
+ 15.45; presion arterial diastdlica,
75.30 mmHg £ 12.30; glucemia basal
82.79 mg/dL + 16.33; glucemia 2 h
post-carga, 109.75 mg/dL + 42,01; in-
sulina basal 15.04 U + 13.49; insulina 2
horas post- carga 46.74 U £ 59.57; HO-
MA-IR, 3.57 + 4.01; triglicéridos 123.03
mg/dL + 78.91; colesterol 177.62 mg/dL
+ 35,67; LDL-c, 112,32 mg/dL % 29,05;
HDL-c, 44,85 mg/dL + 10,07. Presen-
taban diabetes 6,94%, prediabetes
15.27%, obesidad 49.31%, obesidad
abdominal 53.42%, HTA 28,78%, disli-
pidemias 79.44 %, y 42.46%, indice de
resistencia insulinica elevado.

En conclusion, las mujeres con DG
presentaban multiples factores de ries-
go cardio-metabdlico durante el emba-
razo y el post-parto reciente.

Calculos bhiliares e higado graso
no alcoholico en la DM 2

LuY, Hu L, Song J, Wan J, Chen H, Yin J. Gallstone disease and nonalcoholic fatty liver disease in
patients with type 2 diabetes: a cross-sectional study. BMC Endocr Disord 2021 Nov 19;21(1)231
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alcohdlico (NAFLD) y la enfermedad

de calculos biliares (GSD) a menudo
coexisten en la poblacion general debido a
factores de riesgo compartidos. Este estu-
dio explord la relacion entre NAFLD y GSD
en pacientes con diabetes tipo 2.

La enfermedad del higado graso no

Realizaron un analisis transversal retros-
pectivo de 4,325 pacientes con DM 2. GSD
y NAFLD se confirmaron mediante ecogra-
fia. La FSD se defini6 como calculos bilia-
res asintomaticos o colecistectomia previa,
y cada uno se analizo por separado.

No hubo diferencias significativas en la
prevalencia de GSD entre pacientes con
y sin NAFLD (23.8% frente a 21.2%, P =
0.15). Después de la comparacion de ca-
sos y controles (1:1) de los datos de refe-
rencia, como la edad, el sexo, la duracion
de la diabetes y la HbA1c entre pacientes
con y sin NAFLD, todavia no hubo dife-
rencias significativas en la prevalencia de
GSD (25.5% frente a 23.6%, P = 0.15). La
prevalencia de NAFLD en pacientes con
calculos biliares asintomaticos fue menor
que la de los pacientes sin GSD (38.6% vs
47.3%, P <0.001), mientras que la prevalen-
cia en aquellos que se habian sometido a
colecistectomia fue mucho mayor (61.2%
vs 47.3%, P <0,001). La proporcién de co-
lecistectomia a calculos biliares asintomati-
cos en pacientes con o sin EHGNA fue de
1.97 y 0.79, respectivamente. La tasa de

W/ GSD

colecistectomia fue mayor en los pacien-
tes con NAFLD que en aquellos sin NAFLD
(15.8% frente a 9.3%, P <0.001), consisten-
te con el resultado después del empareja-
miento de casos y controles (17.3% frente
a 11.2%, P <0.001). El anélisis de regresion
logistica multivariante, después de ajustar
por numerosos factores de confusién po-
tenciales, revelé que GSD (OR = 1.241, IC
del 95%: 1.036-1.488, P = 0.002) y colecis-
tectomia (OR = 1.946, IC del 95%: 1.546-
2.445, P <0.,001) se asociaron fuertemente
con NAFLD. Sin embargo, calculos biliares
asintomaticos (OR = 0.663, IC del 95%:
0.513-0.856, P= 0.002) parecia tener una
correlacion negativa con NAFLD.

En conclusion, la prevalencia de GSD fue
similar en pacientes con DM 2 con y sin
NAFLD. La mayor proporcion de colecis-
tectomia y la menor proporcién de célculos
biliares asintomaticos en pacientes con NA-
FLD sugiere que NAFLD puede aumentar el
riesgo de complicaciones de GSD.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En este estudio, se evalué la asociacion
entre la GSD y la NAFLD en pacientes
con DM 2. No se observaron diferencias
significativas en la prevalencia de la GSD
en pacientes con DM 2 con o sin NAFLD.

+ Una mayor proporcion de colecistectomia
en pacientes con NAFLD sugiere un ma-
yor riesgo de complicaciones de la GSD
en estos pacientes.
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Los AR GLP-1 pueden mejorar la enfermedad del higado
graso no alcohélico en pacientes con diabetes tipo 2

Ghosal S, Datta D, Sinha B. A meta-analysis of the effects of glucagon-like-peptide 1 receptor agonist (GLP1-RA) in nonalcoholic fatty
liver disease (NAFLD) with type 2 diabetes (T2D). Sci Rep. 2021;11(1):22063. doi: 10.1038/s41598-021-01663-y. PMID: 34764398
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graso no alcohdlico (NAFLD) y la diabetes tipo 2 (DM2), dos

afecciones que coexisten, son limitadas, aunque la pérdida
de peso es una estrategia importante para mejorar los resultados
en cualquiera de las enfermedades.

DESTACAR

+ Se encontraron mejoras significativas en la HbA1c, el peso corpo-
ral y la acumulacién de grasa hepatica con agonistas del receptor
del péptido 1 similar al glucagon (AR GLP-1) entre las personas
con NAFLD y DM2.

POR QUE ESTO IMPORTA

* NAFLD y DM2 coexisten con frecuencia, lo que conduce sinérgi-
camente a malos resultados para ambas afecciones.

* Los RA GLP-1, que reducen el peso y el contenido de grasa y
mejoran la sensibilidad a la insulina, pueden resultar utiles en el
tratamiento de NAFLD y DM2.

DISENO DEL ESTUDIO

* Metanalisis de una poblacion agrupada de adultos con DM2 y
EHGNA de 8 ensayos controlados aleatorios, que incluyeron 297
individuos con AR GLP-1 y 318 pacientes de control, con un se-
guimiento = 12 semanas.

+ Financiamiento: Ninguno divulgado.

Las opciones de tratamiento para la enfermedad del higado

RESULTADOS CLAVE

+ Las diferencias medias estandarizadas (DME) del cambio desde
el valor inicial para alanina transaminasa, aspartato aminotransfe-
rasas y gamma-glutamil transferasa fueron todas estadisticamen-
te significativas: - 0.56, - 0.44 y — 0.60, respectivamente, todas p
<0.01.

* DME desde la linea base para el contenido de grasa en el higado
(- 0.43) y la resolucion de biopsia (proporcion de la tasa, 6.60)
fueron estadisticamente significativas (ambos P <0.01).

+ Para el peso, la HbA1c y los triglicéridos, las DME fueron — 0.66
(p <0.01), - 0.40 (p <0.01) y — 0.22 (p = 0.02), respectivamente.

» También se observé una mejora significativa en la resolucion de
la biopsia en el brazo de GLP1-RA (indice de frecuencia, 6.60, IC
del 95%: 2.67 a 16.29, p <0.01).

LIMITACIONES

+ No hay datos a nivel individual.

* Informe de datos heterogéneos entre los estudios.

* Modalidades de imagenes no estandarizadas.

+ Solo 2 estudios informaron datos de biopsia hepatica.

Este es posiblemente el primer metanalisis realizado exclusivamen-
te en pacientes con DM2 y NAFLD que presenta una fuerte sefial de
que GLP1-RA, mejora la funcién hepética y la histologia mejorando
la glucemia, reduciendo el peso corporal y la grasa hepética.
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Interaccion entre la enfermedad
del higado graso no alcohdlico y la diabetes

Online February 17, 2022 https://doi.org/10.1016/ S2213-8587(22)00003-1.
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a enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) se ha convertido en una epidemia, al igual que otras enfermeda-
des no transmisibles (ENT), como el cancer, la obesidad, la diabetes y las enfermedades cardiovasculares.

La fisiopatologia de NAFLD, particularmente que implica resistencia a la insulina e inflamacién subclinica, no solo esta
estrechamente relacionado con el de esas ENT, sino también con un curso severo de la enfermedad transmisible COVID-19.
La genética por si sola no puede explicar el gran aumento en la prevalencia de NAFLD durante las ultimas 2 décadas y el
aumento que se proyecta para las préximas décadas. Discapacidad de las vias metabdlicas de la glucosa y los lipidos, que ha
sido impulsada por el aumento mundial de la prevalencia de la obesidad y la diabetes tipo 2, es muy probable que esté detras
del aumento de personas con NAFLD. Como la prevalencia de NAFLD varia entre los subgrupos de pacientes con diabetes
y prediabetes identificados por analisis de conglomerados, estratificacion de las personas con diabetes y prediabetes por las
principales vias mecanisticas patoldgicas podrian mejorar el diagndstico de NAFLD y prediccion de su progresion.

En esta revision, el objetivo es comprender cdmo la diabetes puede afectar el desarrollo de esteatosis hepatica y su progre-
sion a dafio hepatico avanzado. En primer lugar, destacan la medida en que que NAFLD y diabetes ocurren conjuntamente en
todo el mundo. En segundo lugar, abordan los principales mecanismos que intervienen en la patogénesis de NAFLD y diabe-
tes tipo 2, y discuten si estos mecanismos colocan NAFLD en una posicién importante para comprender mejor la patogenia de
las ENT y las enfermedades transmisibles, como la COVID-19. En tercer lugar, abordan si este conocimiento se puede utilizar
para el tratamiento personalizado de NAFLD en el futuro.

Finalmente, los autores discuten las estrategias de tratamiento actuales para las personas con diabetes tipo 2 y su eficacia
en el tratamiento del espectro de enfermedades hepaticas desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis no alcohdlica

y la fibrosis hepatica.
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Enfermedad del higado graso asociado
a disfuncion metabolica y riesgo de cancer

asociada a disfuncion metabdlica

(MAFLD) es un problema de salud
importante estrechamente asociado con
multiples disfunciones metabdlicas. La
asociacioén entre MAFLD y riesgo de can-
cer aun se desconoce.

La enfermedad del higado graso

Alos participantes del estudio UK Biobank
se les diagnostico la presencia de MAFLD
al inicio del estudio. Realizaron un mode-
lo de regresion de Cox multivariable para
examinar las asociaciones de MAFLD con
eventos incidentes en 24 canceres espe-
cificos.

Incluyeron 352,911 individuos (37.2% con
MAFLD), entre los cuales 23,345 desa-
rrollaron canceres. En comparacién con
los no-MAFLD, MAFLD se asoci6 signi-
ficativamente con 10 de los 24 canceres
examinados, incluido el cuerpo del Ute-
ro [HR] = 2.36, IC del 95%: 1.99-2.80),
vesicula biliar (2.20, 1.14-4.23), higado
(1.81, 1.43-2.28), rifion (1.77, 1.49-2.11),
tiroides (1.69, 1.20-2.38), estfago (1.48,
1.25-1.76), pancreas (1.31, 1.10-1.56),
vejiga (1.26, 1.11-1.43) , cancer de mama
(1.19, 1.11-1.27) y cancer colorrectal y
de ano (1.14, 1.06-1.23). Las asociacio-

nes de MAFLD con canceres de higado,
eso6fago, pancreas, colorrectal y anal y
de vejiga y melanoma maligno se forta-
lecieron en los hombres, y las asociacio-
nes con los canceres de rifidn, tiroides y
pulmén aumentaron en las mujeres. Las
asociaciones de MAFLD con el riesgo de
higado, rifién, y los canceres de tiroides
siguieron siendo significativos después de
ajustar mas la circunferencia de la cintura
o el IMC y el nimero de componentes del
sindrome metabdlico segun los modelos
principales. El alelo de aumento del riesgo
de PNPLAS3 rs738409 amplificé significa-
tivamente la asociacion de MAFLD con el
riesgo de canceres de higado y rifidn.

En conclusién, MAFLD se asocia con un
mayor riesgo de una serie de canceres,
pero el efecto varia sustancialmente se-
gun el sitio. MAFLD merece una mayor
prioridad en el esquema actual de preven-
cion del cancer.

DESTACAR

* MAFLD esta asociado con canceres in-
trahepaticos y extrahepaticos.

» Las asociaciones de MAFLD con ries-

go de cancer variaron segun el sitio del
cancer y el sexo.

+ El alelo de riesgo de PNPLA3 rs738409
amplificé significativamente el riesgo de
canceres de higado y rifion.

* MAFLD merece una mayor prioridad en
el esquema actual de prevencion del
cancer.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Se utilizaron datos de la cohorte del
Biobanco del Reino Unido para exami-
nar las asociaciones entre MAFLD y 24
tipos de cancer en 352,911 individuos
con una mediana de seguimiento de
8,2 afnos. MAFLD se asoci6 significati-
vamente con un mayor riesgo de varios
canceres, incluidos los canceres de
cuerpo uterino, vesicula biliar, higado,
rindn, tiroides, esofago, pancreas, veji-
ga, mama y colorrectal y anal, después
de ajustar por un conjunto de factores
de confusién subyacentes. Con la ex-
cepcion del cancer de tiroides y pulmon,
los efectos del MAFLD sobre el riesgo
de cancer fueron mas marcados en los
hombres que en las mujeres.

* MAFLD se asocia con un mayor ries-
go de una serie de canceres, pero los
efectos varian sustancialmente segun
el sitio del cancer.
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Terapia combinada con pioglitazona/exenatida metformina y
prevalencia de fibrosis y esteatosis hepatica

Lavynenko O, Abdul-Ghani M, Alatrach M, Puckett C, Adams J, Abdelgani S, et al. Combination Therapy with Pioglitazone/Exenatide Metformin Reduces the
Prevalence of Hepatic Fibrosis and Steatosis: The Efficacy and Durability of Initial Combination Therapy for Type 2 Diabetes (EDICT) Trial. Diabetes Obes
Metab 2022 Jan 10; [EPub Ahead of Print]
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tformina/exenatida/pioglitazona) versus la terapia conven-

cional escalonada (metformina — glipizida — insulina glar-
gina) sobre el contenido de grasa hepatica y la fibrosis hepatica
en pacientes con DM 2 recién diagnosticados y sin tratamiento
previo con medicamentos.

EI objetivo fue comparar la eficacia de la terapia triple (me-

Sesenta y ocho pacientes completaron el seguimiento de 6 afios y
se sometieron a FibroScan al final del estudio (EOS) para propor-
cionar medidas de esteatosis (CAP en dB/m) y fibrosis (medicion
de la rigidez del higado en kPa); 59 tenian MRI-PDFF para medir
la grasa del higado. En EOS, la HbA1c fue del 6,8 % y del 6,0 %
en los grupos de terapia triple y convencional, respectivamente
(P=0,0006). Ventisiete de 39 (69 %) sujetos que recibieron tera-
pia convencional tuvieron esteatosis de grado 2/3 (CAP, FibroS-
can) frente a 9 de 29 (31 %) en terapia triple (p = 0,0003). Diez
de 39 (26 %) sujetos que recibieron terapia convencional tenian
fibrosis en estadio 3/4 (LSM) frente a 2 de 29 (7 %) en terapia tri-
ple (p = 0,04). Los sujetos de la Terapia Convencional tenian mas
grasa hepatica (MRI-PDFF) que los de la Terapia Triple (12.9 %
frente a 8.8 %, p=0.03). Severidad de esteatosis (CAP) (r=0.42,
p<0.001) y fibrosis (LSM) (r=-0.48, p<0. 001) se correlacion6 in-
versamente con el indice Matsuda de sensibilidad a la insulina,
pero no con el porcentaje de grasa corporal. Las puntuaciones

APRIy NFS y laAST y ALT en plasma disminuyeron significativa-
mente con la terapia triple, pero solo la disminucion en la AST y
ALT en plasma se correlacioné con la gravedad de la esteatosis
y la fibrosis en EOS.

En conclusion, (i) en EOS T2DM, los sujetos tratados con Triple
Terapia tenian menos esteatosis hepatica y fibrosis en compara-
cién con la Terapia Convencional; (i) la severidad de la esteatosis
hepatica y la fibrosis estaban fuertemente e inversamente corre-
lacionadas con la resistencia a la insulina; (jii) los cambios en
las puntuaciones de fibrosis hepatica (APRI, NFS, FIB-4, relacion
AST/ALT) tienen un valor limitado para predecir la respuesta al
tratamiento.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En este estudio, los individuos con DM 2 y enfermedad del hi-
gado graso que nunca habian recibido tratamiento fueron alea-
torizados para recibir terapia triple (metformina + exenatida +
pioglitazona) o terapia convencional escalonada. A los 6 afios de
seguimiento, las personas que recibieron terapia triple demos-
traron menos esteatosis a través de FibroScan, aunque otras
puntuaciones de fibrosis mostraron una diferencia minima.

+ La terapia triple puede ser un paso de tratamiento inicial efec-
tivo para tratar la esteatosis hepatica en personas con DM 2.

51




52 Ateroma -

Resimenes

Riesgo de insuficiencia cardiaca en pacientes con enfermedad
del higado graso no alcohélico

A Mantovani, CD Byrne, G Benfari, S Bonapace, TG Simon, G Targher Risk of Heart Failure in Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease:
JACC Review Topic of the Week J Am Coll Cardiol 2022 Jan 18;79(2)180-191,

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los autores brindan una descripcién general de la asociacion en-
tre NAFLD y la IC de inicio reciente, describen las fisiologias que
vinculan estos dos estados de enfermedad y revisan los trata-
mientos farmacoldgicos basados en evidencia para NAFLD que
pueden reducir el riesgo de IC. Un creciente cuerpo de evidencia
ilustra una magnitud creciente del riesgo de insuficiencia cardiaca
con el aumento de la gravedad de la enfermedad hepatica.

+ La fuerte asociacion entre NAFLD vy el riesgo de IC destaca la
importancia de las estrategias de deteccidn, vigilancia y manejo
en la practica clinica, con GLP-1a y SGLTi emergiendo como tra-
tamientos potencialmente importantes para reducir el riesgo de IC
en pacientes con NAFLD.

La insuficiencia cardiaca (IC) y la enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD) son 2 condiciones que se han convertido en im-
portantes problemas de salud publica a nivel mundial. La evidencia
emergente respalda una asociacién solida e independiente entre
NAFLD vy el riesgo de insuficiencia cardiaca de nueva aparicion, y
existen multiples mecanismos fisiopatoldgicos potenciales por los

cuales la NAFLD puede aumentar el riesgo de insuficiencia cardia-
ca de nueva aparicion. La magnitud de este riesgo es paralela a la
gravedad subyacente de NAFLD, especialmente el nivel de fibrosis
hepatica.

Los pacientes con NAFLD desarrollan aterosclerosis coronaria
acelerada, alteraciones miocardicas (principalmente remodelado
e hipertrofia cardiaca) y ciertas arritmias (principalmente fibrilacion
auricular), que pueden preceder y promover el desarrollo de IC de
nueva aparicion.

Esta breve revision narrativa tiene como objetivo proporcionar una
descripcién general de la asociacién entre NAFLD y un mayor ries-
go de insuficiencia cardiaca de nueva aparicion.

DESTACAR

* La evidencia apoya una asociacion entre NAFLD y el riesgo de IC.

+ La magnitud de este riesgo aumenta con la gravedad de la enfer-
medad hepatica.

+ Ciertos medicamentos utilizados para el tratamiento de la diabe-
tes pueden reducir el riesgo de IC en pacientes con NAFLD.

CENTRAL ILLUSTRATION: Hepatic and Extrahepatic Factors Affecting Risk of Heart

Failure in Nonalcoholic Fatty Liver Disease
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Interrupcion de las estatinas

y eventos CV entre las personas mayores

Thompson W, Morin L, Jarbgl DE, Andersen JH, Ernst MT, Nielsen JB et al. Statin Discontinuation and Cardiovascular Events Among Older People in
Denmark. JAMA Network Open. 2021; 4 (12): e2136802. doi: 10.1001 / jamanetworkopen.2021.36802

nas mayores. Dadas las incertidumbres

sobre el beneficio continuo, los cambios
en el estado de salud y los objetivos cambian-
tes de la atencion y las preferencias, se puede
considerar la interrupcién de las estatinas en
algunas personas mayores, aunque actual-
mente hay poca evidencia para guiar esta
decision. El objetivo fue evaluar la asociacion
entre la interrupcién de las estatinas y la tasa
de eventos CV adversos mayores (MACE) en-
tre las personas de 75 afios 0 mas que reciben
tratamiento con estatinas a largo plazo.

EI uso de estatinas es comun en perso-

Este estudio de cohorte incluyd a todas las
personas en Dinamarca de 75 afios 0 mas
que fueron tratadas con estatinas durante al
menos 5 afios consecutivos a partir del 1 de
enero de 2011. Los participantes fueron segui-
dos hasta el 31 de diciembre de 2016. Se ana-
lizaron los datos de julio a noviembre de 2020.

Tasa de aparicion de MACE y sus componen-
tes (infarto de miocardio, accidente cerebro-
vascular isquémico o ataque isquémico tran-
sitorio, revascularizacién coronaria y muerte
debida a infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular isquémico) en personas que
contintan con estatinas en comparacion con
las que suspenden estatinas. El ajuste de
confusion se realizo utilizando la probabilidad

inversa de ponderacion del tratamiento. Los
analisis se realizaron por separado para la
prevencién primaria (sin antecedentes de en-
fermedad CV) y la prevencion secundaria (an-
tecedentes de enfermedad CV).

El estudio incluy6 a 67,418 usuarios de estati-
nas a largo plazo, incluidos 27,463 en el anali-
sis de prevencion primaria (mediana de edad,
79 afios [IQR, 77-83 afos]; 18134 [66%] muje-
res) y 39,955 en el andlisis de prevencion se-
cundaria (media de edad, 80 afios [IQR, 77-84
afos]; 18,717 [47%] mujeres). En los andlisis
de prevencion primaria y secundaria, la tasa
de MACE fue mayor entre las personas que
interrumpieron las estatinas en comparacion
con las que continuaron con las estatinas. En
la cohorte de prevencion primaria, la diferen-
cia de tasas ponderadas fue de 9 por 1000
personas-afio (IC del 95%, 5-12 por 1000 per-
sonas-afios) y la razén de riesgo secundario
ajustada fue de 1.32 (IC del 95%, 1.18-1.48).
correspondiente a 1 MACE en exceso por
cada 112 personas que discontinuaron las es-
tatinas por afio. En la cohorte de prevencion
secundaria, la diferencia de tasas ponderadas
fue de 13 por 1000 personas-afio (IC del 95%,

En conclusién, en este estudio de cohorte,
entre los adultos mayores que recibieron tra-
tamiento con estatinas a largo plazo, la inte-

rrupcion de las estatinas se asocié con una
tasa mas alta de MACE en comparacién con
la continuacién de estatinas en las cohortes
de prevencion primaria y secundaria. Estos
hallazgos sugieren la necesidad de pruebas
solidas de ensayos clinicos aleatorios.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;La interrupciéon de las estatinas
esta asociada con una tasa mas alta de even-
tos CV adversos mayores que la continuacion
de las estatinas entre las personas mayores
que reciben tratamiento a largo plazo con es-
tatinas?

Hallazgos En este estudio de cohorte de
27,463 personas tratadas con estatinas para
prevencién primaria y 39,955 tratadas para
prevencion secundaria, la interrupcién de las
estatinas se asocié con una tasa significativa-
mente mayor de eventos CV adversos graves
para prevencion primaria y prevencion secun-
daria en comparacion con la continuacion del
tratamiento.

Significado En este estudio, la interrupcién
de las estatinas se asocié con una tasa mas
alta de eventos CV que la continuacién de
estatinas entre las personas mayores que re-
ciben tratamiento con estatinas a largo plazo,
pero se necesitan pruebas mas definitivas.
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Estatinas post revascularizacion
de miembro inferior

Singh N, Ding L, Devera J, Magee GA, Garg PK, Prescribing of Statins After Lower Extremity Revascularization Procedures in the US.
JAMA Network Open. 2021;4(12): e2136014. doi:10.1001/ jamanetworkopen.2021.36014 (R

e mantiene el uso subdp-
Stimo de estatinas en pa-

cientes con arteriopatia
periférica sintomatica a pesar de
las sélidas recomendaciones de
las guias de practica clinica; sin
embargo, se desconoce si las
tasas estan asociadas con me-
joras sustanciales después de la
revascularizacion de las extremi-
dades inferiores.

El objetivo fue informar las tendencias longitudinales del uso de es-
tatinas en pacientes con enfermedad arterial periférica. sometidos a
revascularizacion de la extremidad inferior y para identificar la clini-
ca y el procedimiento caracteristicas asociadas con la prescripcion
de un nuevo tratamiento al alta con estatinas.

Este fue un estudio transversal retrospectivo que utilizé datos del
registro de la Vascular Quality Initiative de pacientes sometidos a
tratamiento periférico de las extremidades inferiores revasculariza-
cion de la arteriopatia desde el 1 de enero de 2014 hasta el 31
de diciembre de 2019. Quality Initiative es una base de datos de
registro multicéntrico que incluye informacion académica y comuni-
taria. hospitales en todo Estados Unidos. Se incluyd pacientes de

-

o

18 afios 0 mas sometidos a re-
vascularizacion de extremidades
inferiores con datos de estatinas
disponibles (antes y después del
procedimiento). Aquellos que no
recibieron tratamiento con es-
tatinas por razones meédicas se
excluyé de los analisis finales.

Se utilizd regresion logistica
multivariante para determinar las
caracteristicas clinicas y de pro-
cedimiento asociadas con la nueva prescripcion de estatinas para
pacientes que aun no tomando un procedimiento previo con estati-
nas. Determinaron las tasas generales de prescripcion de estatinas,
asi como las tasas de nuevas recetas de estatinas al alta. Ademas,
se analizaron los aspectos clinicos, demograficos y de procedimien-
to asociadas a la prescripcion de nuevas estatinas.

Hubo 172,025 procedimientos correspondientes a 125,791 pacien-
tes (edad media [DE], 67.7 [11.0] afios; 107,800 hombres [62.7%];
y 135,405 blancos [78.7%]) incluidos en el analisis. En general las
tasas de prescripcion de estatinas al alta mejoraron de 17,299 de
23,093 (75%) en 2014 a 29,804 de 34,231 (87%) en 2019. Sin em-
bargo, solo 12,790 de 42,020 pacientes (30%) que aun no toman




una estatina en el momento de la revascularizacion durante el pe-
riodo de estudio fueron recién dados de alta con una medicacién
con estatinas. Las tasas de prescripcion de nuevas estatinas fueron
sustancialmente mas bajas después de la intervencién endovas-
cular (7,745 de 9,581 [26%)]) que después de la derivacion de la
extremidad inferior (5,045 de 12,439 [41%)]). IMC > 30 (razén de
posibilidades [OR], 1.13; IC del 95%, 1.04-1.24; P <0.001), diabetes
(controlada con dieta versus sin diabetes, OR, 1.22; IC del 95%,
1.05-1.41; P = 0.01), tabaquismo (actual vs nunca, OR, 1.32; IC
del 95%, 1.21-1.45; p <0.001), hipertension (OR, 1.19; IC del 95%,
1.09-1.29; P <0.001) y enfermedad coronaria (OR, 1.26; IC del 95%,
1.17-1.35; P <0.001) se asociaron con una mayor probabilidad de
prescripcion de nuevas estatinas después intervencion endovascu-
lar, mientras que el sexo femenino, la edad avanzada, el uso de
antiagregantes y revascularizacion previa se asocioé con una dismi-
nucion de la probabilidad.

En conclusion, en este estudio transversal, aunque el uso de estati-
nas se asocio con una mejora sustancial después de la revasculari-
zacion de la extremidad inferior, mas de dos tercios de los pacientes
que aun no tomaban estatinas pre procedimiento seguian sin tomar
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una estatina al momento del alta. Se necesitan futuras investigacio-
nes para comprender las implicaciones clinicas de estos hallazgos
y desarrollar intervenciones basadas en el sistema.

PUNTOS CLAVE

Pregunta En pacientes sometidos a revascularizacion de las extre-
midades, ¢Qué las tasas de prescripcién de nuevas estatinas des-
pués el procedimiento y las caracteristicas clinicas asociadas con la
prescripcion de estatinas?

Hallazgos En este estudio transversal de 125,791 pacientes que se
presentan por revascularizacion periférica dentro del Registro de la
Iniciativa de Calidad Vascular, solo 30% de los pacientes que no re-
ciben terapia con estatinas en el momento de la intervencion fueron
dados de alta con una nueva prescripcion de estatinas. Factores
de riesgo cardiaco tradicional y enfermedades cardiacas conocidas
fueron asociados con nueva prescripcion de estatinas.

Significado Este estudio sugiere que la prescripcién de estatinas
sigue siendo subdptima y puede estar asociada con otras condicio-
nes comdrbidas a pesar de la evidencia de beneficio en todos los
individuos con enfermedad arterial periférica revascularizada.

¢Importa como

bajar el C-LDL?

Yonezawa Y, Sakuma M, Abe S, Shibasaki I, Toyoda S y Inoue T. Repeated In-Stent Restenosis Despite Aggressive Lipid Loweringby PCSK-9 Inhibitor
Treatment: A Case Report. Tohoku J Exp Med 2021; 255:123-126. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=34645737

ara reducir las complicaciones cardiovasculares
ateroscleroticas, la reduccion del C-LDL es lo pri-
mero, pero ¢importa qué farmaco utilizar?

En este caso de una anciana japonesa de 76 afios de
edad con reestenosis repetida en el stent (ISR). Después
de su PCI primaria, tuvo dos PCI subsecuentes para ISR.
Su medicacion se incrementd a 5 mg de rosuvastatina +
420 mg de evolocumab (1 vez al mes). Con este régimen,
su C-LDL se redujo a 10 mg/dL y hs-CRP 0.24 mg/dL. A
pesar de tener un C-LDL muy bajo, tuvo un tercer episodio
de ISR.

Después de excluir otras causas potenciales de ISR, por
ejemplo, alergias a metales, se aumentd la dosis de rosu-
vastatina a 20 mg (dosis maxima en Japon). Su C-LDL en
10 mg/dL, pero su hs-CRP se redujo ain mas a 0.09 mg/
dL. Aunque este es solo un caso, los hallazgos sugieren
que una dosis maxima de estatinas podria ser fundamen-
tal para la prevencion secundaria. La ausencia de recu-
rrencias sugiere que la dosis maxima de estatinas no debe
descartarse cuando se utilizan intervenciones alternativas
y potentes para reducir el c-LDL.
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En pacientes con diabetes mellitus de nueva aparicion (NODM)
relacionado con estatinas, ¢ qué farmaco es mejor para bajar
la presion arterial?

Shin J, Kim H, Yim HW, Kim JH, Lee S, Kim HS et al. Angiotensin-converting enzyme inhibitors versus angiotensin receptor blockers: New-onset diabetes
mellitus stratified by statin use. Journal of clinical pharmacy and therapeutics 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=34668200
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ndependientemente del uso de estatinas, que se sabe que indu-

ce hiperglucemia, se necesitan estudios comparativos sobre el

riesgo de NODM con IECAy ARA II. Este estudio evaluo los efec-
tos de los IECAy los ARA Il sobre la NODM en el entorno clinico.

Este estudio de cohorte retrospectivo utilizé datos de registros mé-
dicos electrénicos del Hospital St. Mary de Seul y del Hospital Uni-
versitario Nacional de Seul de 2009 a 2012. Los pacientes a los que
se les prescribieron IECA o ARA Il por primera vez (independiente-
mente del uso concomitante de estatinas) fueron seguidos durante
5 afos.

Se incluyeron un total de 11,703 pacientes, el 24.9% (n = 2,916)
tomaba IECAy el 75.1% (n = 9,189) tomaba ARA. Los pacientes con
IECA tuvieron una incidencia significativamente menor de NODM

tanto con el uso de estatinas (HR = 0.13, p <0,001) como sin ellos
(HR = 0.15, p = 0.009) que los pacientes con ARA. Edad 260 afios
(HR = 1.49, p = 0.010), IMC 225 (HR = 1.96, p <0.010), uso de
bloqueadores de los canales de calcio (HR = 1.47, p = 0.010) y diu-
réticos (HR = 1.48, p = 0.010) fueron factores de riesgo de NODM
con el uso de estatinas.

En conclusidn, los pacientes que toman IECA tienen menos proba-
bilidades de desarrollar NODM que los pacientes que toman ARA I,
independientemente del uso de estatinas. Se deben considerar las
condiciones de los pacientes, incluido el riesgo de NODM, antes de
prescribir IECA o ARA II. Se necesitan ensayos clinicos aleatorios
futuros para aclarar ain mas la relacion entre los IECAy los ARA
y su efecto sobre la NODM.
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Las estatinas en hemodialisis, algunos pacientes se benefician

Horikoshi T, Nakamura T, Yoshizaki T, Nakamura J, Makino A, Saito Y et al. Stratification Analysis of Statin Effect on Major Adverse Cardiac Events after Percutaneous
Coronary Intervention in Patients on Hemodialysis. Journal of cardiovascular pharmacology 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed/?term=34654788

| uso de estatinas en pa-
E cientes en hemodialisis

sigue siendo controverti-
do y no se han informado efec-
tos beneficiosos de las estati-
nas en la reduccion de eventos
CV adversos en estos pacien-
tes. Este estudio utiliz6 un ana-
lisis de estratificacion para exa-
minar los factores clinicos en
pacientes en hemodidlisis que
podrian beneficiarse de la esta-
tina para prevencién secundaria.

Se trata de un estudio prospectivo multicéntrico que incluy6 a 234
pacientes consecutivos en hemodialisis con enfermedad arterial
coronaria que se sometieron con éxito a la terapia de reperfusion
con intervencion coronaria percutdnea (ICP). Los pacientes fue-
ron seguidos durante un méaximo de 3 afios o hasta la aparicion de
eventos cardiacos adversos mayores (MACE; definido como una
combinacion de muerte por cualquier causa e infarto de miocardio
no fatal). Se utilizd el ajuste de probabilidad inversa de ponderacién
del tratamiento (IPTW) para eliminar el sesgo de seleccion.

: En
olesterolemia
¥ prevencion

Durante el periodo de segui-
miento medio de 30 meses, se
produjo MACE en 55 pacien-
tes. Los pacientes con MACE
tenian terapia mas baja con
estatinas (P <0.001). El analisis
multivariable de riesgos propor-
cionales de Cox mostré que los
pacientes que tomaban estati-
nas tenian una tasa significati-
vamente reducida de aparicion
de MACE (HR ajustado 0.30
[0.11-0.81], P = 0.02). El analisis de estratificacion de los resulta-
dos segun la presencia de factores clinicos mostré que los efectos
beneficiosos de las estatinas se asociaron con hombres, ancianos,
IMC mas bajo, circunferencia abdominal inferior, hipertension, dia-
betes, proteina C reactiva mas alta, insuficiencia cardiaca sintoma-
tica, menor funcién de ventriculo izquierdo, sindrome coronario no
agudo y longitud mas corta del stent.

La estatina fue eficaz para la prevencion de MACE en pacientes en
hemodialisis que se sometieron a ICP. Identificaron factores clinicos
especificos que afectan a las estatinas eficacia para la prevencion
secundaria.
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Los danos y beneficios de las estatinas en pacientes con accidente
cerebrovascular que tuvieron una trombolisis intravenosa

Guo Y, Guo X, Zhao K, Bao Q, Yang J and Yang M. Statin Use and Outcomes of Patients With Acute Ischemic Stroke Treated With Intravenous Thrombolysis:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Frontiers in neurology 2021; 12:734927. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/?term=34630305

de estatinas y los resultados clinicos

después de la trombdlisis intraveno-
sa (IVT) para el accidente cerebrovascular
isquémico agudo (AIS) son controvertidos.
Esta revision sistematica y metanalisis tuvo
como objetivo evaluar la seguridad y efica-
cia de las estatinas administradas antes del
inicio y durante la hospitalizacién en pacien-
tes con AIS tratados con IVT.

I os datos sobre la relacion entre el uso

Realizaron busquedas en PubMed, EMBA-
SE y en el Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados desde el inicio hasta
el 8 de junio de 2021. Se examinaron los
estudios comparativos que investigan el
efecto de las estatinas sobre la hemorragia
intracraneal (HIC), los resultados funciona-
les y la mortalidad en adultos con AIS tra-
tados con IVT. Realizaron metanalisis de
efectos aleatorios de los odds ratios (OR)
con los correspondientes IC del 95%. El
protocolo fue registrado en PROSPERO
(CRD42021254919).

uu(((@»)))n

Se incluyeron veintidos estudios observa-
cionales que involucraron a 17,554 pacien-
tes. Las estimaciones agrupadas mostraron
que el uso de estatinas antes del accidente
cerebrovascular se asocié con una ma-
yor probabilidad de HIC sintomatica (OR
1.31; IC del 95%: 1.07-1.59; p = 0.008) y
cualquier HIC (OR 1.21; IC del 95%: 1.03-
1.43; p = 0.02). Sin embargo, el uso de es-
tatinas antes del accidente cerebrovascular
no se asocid significativamente con la mor-
talidad a los 3 meses, el resultado funcional
favorable a los 3 meses (FFO, escala de
Rankin modificada [mRS] puntuacién 0-1)
y la independencia funcional a los 3 meses
(FI; mRS puntuacion 0-2). Sin embargo, el
uso de estatinas en el hospital se asocio
con un riesgo reducido de HIC sintomatica
(OR 0.46; IC del 95%: 0.21-1.00; p = 0.045),
cualquier HIC (OR 0.51; IC del 95%: 0.27-
0.98; p= 0.04) y mortalidad a los 3 meses
(OR 0.42; IC 95% 0.29-0.62; p <0.001) y
una mayor probabilidad de FFO a los 3 me-
ses (OR 1.33; IC 95% 1.02-1.744; p = 0.04)

y 3-mes Fl (OR 1.41; 95% C, 1.11-1.80; p =
0.005).

En conclusién, la presente revision siste-
matica y metandlisis sugiere que el uso de
estatinas en el hospital después de la IVT
puede ser seguro y puede tener un impac-
to favorable en los resultados clinicos, un
hallazgo que no se observo en los estudios
restringidos a pacientes con uso de estati-
nas antes de un accidente cerebrovascular.

PARA DESTACAR

« Se inscribieron veintidés articulos obser-
vacionales con mas de 15,000 pacientes.

+ El uso de estatinas antes del accidente
cerebrovascular probablemente aumenta
el riesgo de hemorragia intracraneal, pero
no tiene ningun efecto sobre el resultado
funcional o la mortalidad.

* El uso de estatinas en el hospital probable-
mente disminuya el riesgo de hemorragia
intracraneal y mortalidad y aumente las pro-
babilidades de un buen resultado funcional.
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¢, Es hora de cambiar de C-LDL a Apo B?

Behbodikhah J, Ahmed S, Elyasi A, Kasselman LJ, De Leon J, Glass AD et al. Apolipoprotein B and Cardiovascular Disease: Biomarker and
Potential Therapeutic Target. Metabolites 2021; 11. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ ?term=34677405
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Figura 1. La aterosclerosis involucra lipoproteinas que contienen apoB. El proceso aterosclerético comienza con el compromiso de la barrera endotelial, lo que
permite que el colesterol LDL que contiene apoB migre a la intima arterial. El endotelio activado fomenta la unién, la migracién y la proliferacion de células de
musculo liso vascular (SMC) y macréfagos. Las lipoproteinas que contienen apoB retenidas se modifican oxidativamente dentro de la intima vascular. La (ox)
LDL oxidada contiene componentes proteicos, lo que crea una carga negativa neta, lo que hace que las particulas sean muy atractivas para los macréfagos.

La fagocitosis permite la acumulacion de lipidos dentro de los macréfagos, produciendo células espumosas. Las células espumosas cargadas de OxLDL
se acumulan y forman la estria grasa y, finalmente, la placa ateromatosa que estrecha la luz y restringe el flujo sanguineo. Ademas, se activan las vias de
sefializacion inflamatorias, lo que conduce a una mayor migracion celular y modificacién de LDL

a apolipoproteina (apo) B, la proteina estructural critica

de las lipoproteinas aterogénicas, tiene dos isoformas

principales: apoB48 y apoB100. La ApoB48 se encuentra
en quilomicrones y restos de quilomicrones con una molécula
de apoB48 por particula de quilomicrones. De manera similar,
una sola molécula de apoB100 esta contenida por particula de
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), lipoproteina de den-
sidad intermedia, ILDL y lipoproteina (a).

Esta relaciéon Unica de una apoB por particula hace que la
concentracion plasmatica de apoB sea una medida directa del
numero de lipoproteinas aterogénicas circulantes. Los niveles
de ApoB indican la concentracion de particulas aterogénicas
independientemente del contenido de colesterol de las parti-
culas, que es variable. Mientras que el LDL, la principal lipo-
proteina sérica portadora de colesterol, es el principal objetivo

terapéutico para el manejo y la prevencion de la enfermedad
cardiovascular aterosclerotica, Existe una fuerte evidencia de
que la apoB es un indicador mas preciso del riesgo CV que el
colesterol total o el colesterol LDL.

Esta revision examina multiples aspectos de la estructura y fun-
cion de la apoB, con un enfoque en la controversia sobre el
uso de la apoB como diana terapéutica en la practica clinica. El
riesgo residual actual de enfermedad de las arterias coronarias,
a pesar del tratamiento hipolipemiante, ha dejado a los pacien-
tes y a los médicos con opciones insatisfactorias para controlar
la salud CV. En la actualidad, la sustitucion de apoB por LDL-C
en las pautas de prevencion de enfermedades cardiovascula-
res se ha considerado injustificada, pero las discusiones con-
tinuan. centrandose en la controversia sobre el uso de apoB
como diana terapéutica en la practica clinica.
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Estudio Da Vinci

Ray KK, Molemans B, Schoonen WM, Giovas P, Bray S, Kiru G, et al. EU-Wide Cross-Sectional Observational Study of Lipid-Modifying
Therapy Use in Secondary and Primary Care: the DAVINCI study. European Journal of Preventive Cardiology (2021) 28, 1279-1289
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tacion de las recomendaciones de las guias europeas para

la reduccion de lipidos terapias (LLT) en diferentes entornos
y poblaciones y cdmo esto afecta lograr las metas del colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL).

EI objetivo fue proporcionar datos actuales sobre la implemen-

Se trata de un estudio observacional transversal de 18 paises de
pacientes a los que se les prescribié LLT para prevencion primaria
0 secundaria en atencién primaria o secundaria en Europa. Entre
junio de 2017 y noviembre de 2018, los datos se recopilaron en una
sola visita, incluido el LLT en los 12 meses anteriores y el C-LDL mas
reciente. El resultado primario fue el logro del objetivo de C-LDL de
2016 de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)/Sociedad Eu-
ropea de Aterosclerosis (EAS) basado en el riesgo mientras recibe
LLT; también evaluaron el logro de las metas de 2019.

En total, 5,888 pacientes (3,000 primarios y 2,888 pacientes de
prevencion secundaria) se inscribieron; 54% [IC del 95%: 52-56]
alcanzaron su nivel de riesgo objetivo de 2016 y el 33% (IC del 95%:

32-35) logro su objetivo basado en el riesgo de 2019. Monoterapia
con estatinas de alta intensidad se utilizé en el 20% y el 38% de los
pacientes de prevencion primaria y secundaria de muy alto riesgo,
respectivamente. Correspondiente al logro de las metas en 2016
fue del 22% vy el 45% (17% y 22% para las metas de 2019) para
pacientes de prevencion primaria y secundaria de muy alto riesgo,
respectivamente. El uso de estatinas de intensidad moderada a alta
en combinacién con ezetimiba (9%), o cualquier LLT con inhibidores
de PCSK9 (1%) fue bajo; el logro de las metas correspondientes en
2016 y 2019 fue del 53% y 20% (combinacion de ezetimiba), y 67%
y 58% (combinacion PCSK9i).

En conclusion, persisten las brechas entre las guias clinicas y la
practica clinica para el manejo de lipidos en Europa, que se agra-
varon segun las directrices de 2019. Incluso con estatinas optimi-
zadas, es probable que se necesite una mayor utilizacion de LLT
sin estatinas para reducir estas brechas para los pacientes con
mayor riesgo.
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Colesterol remanente y mortalidad cardiovascular
en la diabetes tipo 2 y nefropatia diabética incidente

Yu D, Wang Z, Zhang X, Qu B, Cai Y, Ma S, et al. Remnant Cholesterol and Cardiovascular Mortality in Patients With Type 2 Diabetes and
Incident Diabetic Nephropathy J. Clin. Endocrinol. Metab. 2021 Nov 19;106(12)3546-3554,

Quilomicron

O

Quilomicron-r

VLDL VLDLr LDL LDL(b) Lp(a) —
\ J
Y
Lipoproteinas ricas en TG
L >

% Colesterol

Apo B48

Particulas Remanentes @ AP0 B100
Ricas en Colesterol

v

Colesterol No-HDL

nente (C remanente) y la mortalidad

cardiovascular (CV) en pacientes con
diabetes tipo 2 (DM2) y nefropatia diabética
incidente sigue sin estar clara.El objetivo fue
examinar la asociacién entre C remanente y
mortalidad CV en pacientes con DM2, en-
fermedad renal crénica (ERC) estadios 3 a
5y ND de nuevo diagndstico.

I a asociacion entre el colesterol rema-

Este estudio determind el perfil de lipidos de
linea de base y buscé muertes por enferme-
dad CV dentro de los 2 afios de la linea de
base entre 2,282 adultos inscritos entre el 1
de enero de 2015 y el 31 de diciembre de
2016, que tenian DM 2, estadios 3 a 5 de
ERC vy recién diagnosticados. DN. Se utili-
zaron modelos de regresion logistica ajus-
tados para evaluar las asociaciones entre
los lipidos, especialmente la concentracion
de C remanente (ya sea como variables
continuas o categdricas) y el riesgo de mor-
talidad cardiovascular.

En analisis multivariables ajustados, C-LDL
(razon de posibilidades [OR], 1.022; IC del
95%, 1.017-1.026, por 10 mg/dL), C-HDL
(OR, 0.929; IC del 95%, 0.922-0.936, por 5
mg/dL), C-no HDL (OR, 1.024; IC del 95%,
1.021-1.028, por 10 mg/dL) y C remanente
(OR, 1.115; IC del 95%, 1.103-1.127, por 10
mg/dL), pero no los triglicéridos se asocia-
ron con la mortalidad CV. La dislipidemia
aterogénica (triglicéridos> 150 mg/dL [1.69
mmol/L] y C-HDL <40 mg/dL en hombres o
<50 mg / dL en mujeres) también se asocid
con mortalidad CV (OR, 1.073; IC del 95%,
1.031-1.116). EI C remanente mayor o igual
a 30 mg/dL diferenciaba a los pacientes con
mayor riesgo de mortalidad CV de aquellos
con concentraciones mas bajas, especial-
mente con la interaccion con un nivel de
C-LDL mayor de 100 mg/dL.

En conclusion, en pacientes con DM2, ERC
estadios 3 a 5 y ND incidente, el C rema-
nente se asocié con un mayor riesgo de

muerte por ECV. A diferencia de la pobla-
cion general, la interaccion del C remanente
y el C-LDL se asoci6 con el mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En este estudio, se investigod la asocia-
cion entre el colesterol remanente y la
mortalidad CV en pacientes con DM 2 y
nefropatia incidente. Los datos de C re-
manente se obtuvieron dentro de los 2
afos de la muerte CV y se utilizaron mo-
delos de regresion logistica para evaluar
las asociaciones entre los lipidos y el ries-
go de enfermedad CV. Se determiné que
los pacientes con niveles de C remanente
>30 mg/dL y LDL >100 mg/dL tenian el
mayor riesgo de muerte CV.

* EI C remanente y el LDL pueden jugar
un papel combinado en la evaluacién del
riesgo CV en pacientes con DM 2.
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Efectos antiinflamatorios de

las estatinas confirmado por

polimorfismo genético

Zhong Z, Feng X, Su G Liping Du, Liao W, Liu S, Li F, et al. HMG-Coenzyme A Reductase as a'

Drug Target for the Prevention of Ankylosing Spondylitis. Front Cell Dev Biol 2021; 9:7310%2.

http://www. ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/? term=34692687

coenzima A reductasa (HMGCR). El impacto de las estatinas

sobre el C-LDL es evidente, pero la inflamacion sigue siendo
un tema debatido La creciente evidencia indica que las estatinas
pueden tener un efecto antiinflamatorio. Se desconoce si la inhibi-
cion de HMGCR genéticamente proxy puede reducir el riesgo de
espondilitis anquilosante.

Las estatinas son un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril

Construyeron una puntuacién genética HMGCR que comprende va-
riantes heredadas casi al azar asociadas significativamente con los
niveles de C-LDL dentro de = 100 kb de HMGCR para representar la
inhibicion de HMGCR. También realizaron puntuaciones de PCSK9 y
NPC1L1, asi como la puntuacién poligenética de LDL para represen-
tar la inhibicién de estas dianas farmacoldgicas, asi como los niveles
de C-LDL en suero, respectivamente. Luego compararon las aso-
ciaciones de estos puntajes genéticos con el riesgo de espondilitis
anquilosante.

De 33,998 participantes en la cohorte primaria, 12,596 personas
se les habia diagnosticado espondilitis anquilosante. La inhibicion

genéticamente indirecta de HMGCR escalada por mmol/L de dismi-
nucion en los niveles de C-LDL por la puntuaciéon HMGCR se asoci6
con un menor riesgo de espondilitis anquilosante (OR, 0.57; IC del
95%, 0.38-0.85; Valor de p = 5.7 x 10 —3). No se observo asocia-
cion significativa con espondilitis anquilosante para la puntuacion
PCSK9 (OR, 0.89; IC del 95%, 0.68-1.16) y la puntuacion NPC1L1
(OR, 1.50; IC del 95%, 0.39-5.77). Para la puntuacién de LDL, la
disminucién genéticamente determinada por mmol/L en los niveles
de C-LDL condujo a una reduccién del riesgo de espondilitis anqui-
losante (OR, 0.64; IC del 95%, 0.43 a 0.94), con heterogeneidad
significativa y pleiotropia en la estimacion.

Los analisis exploratorios mostraron que la inhibicion genéticamen-
te proxy de HMGCR pareci6 tener un efecto similar al tratamiento
con estatinas a largo plazo en la modificacion del riesgo de enfer-
medad arterial coronaria y DM 2, lo que sugiere que la puntuacion
HMGCR podria ser un modelo confiable para evaluar el efecto de
las estatinas. La inhibicion genéticamente sustituida de HMGCR se
asocio con un menor riesgo de espondilitis anquilosante.

Revision sistematica de los efectos antiinflamatorios de las estatinas

Proute MC, Kothur N, Georgiou P, Serhiyenia T, Shi W, Kerolos ME, et al. The Effect of Statin Therapy on Inflammatory Biomarkers: A Systematic Review. Cureus 2021;
13: 18273. http://www.ncbi.nlm.nih. gov/pubmed/?term=34722051

sta revision sistematica explor6 la
Eevidencia disponible que indica no

solo un beneficio hipolipemiante de
las estatinas, sino también propiedades
antiinflamatorias. Los inhibidores de la 3-hi-
droxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) re-
ductasa son farmacos de uso comun en el
tratamiento de niveles elevados de lipidos
y enfermedades CV. En las enfermedades
CV, entre otras afecciones crénicas comu-
nes, se utilizan biomarcadores inflamatorios
para monitorear la progresion de la enfer-
medad y el riesgo de eventos adversos re-
currentes. Exploraron si hubo o no un efecto
positivo sobre estos biomarcadores utilizan-

do inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

La revision sistematica se realizd mediante
la recopilacién de articulos relevantes prin-
cipalmente de tres bases de datos, identifi-
cadas a través de una estrategia de Medical
Subject Headings (MeSH) generada. Pos-
teriormente, la identificacién de los articulos
fue seguida por la aplicacién de criterios de
inclusion y exclusion seleccionados para
limitar los articulos elegidos para la revi-
sion. De los 51,787 articulos marcados, se
incluy6 un total de 12 estudios controlados
aleatorios en el andlisis final. Posteriormen-
te, se evaluo el riesgo de sesgo mediante
una herramienta de analisis de riesgo Co-

chrane, identificando a la mayoria con algu-
nas preocupaciones de sesgo o bajo riesgo
de sesgo.

En general, se demostr6 que las estatinas
exhiben propiedades antiinflamatorias. La
evidencia mas solida se observo para la
atorvastatina en dosis altas; las estatinas
de intensidad baja y moderada mostraron
reducciones significativas en los biomarca-
dores inflamatorios, pero en menor medida.
El uso de estrategias duales de reduccion
de lipidos y la combinacion de agentes
antiinflamatorios con estatinas también se
asocié con una reduccion de la inflamacién
sistémica.
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Pueden las estatinas reducir
la inflamacion independientemente
del colesterol

Satny M, Hubacek JA, Vrablik M. Statins and Inflammation. Curr Atheroscler Rep 2021; 23:80. http://www.ncbi.nim. nih.gov/pubmed/?term=34851454

e —

ncluso después de 35 afios desde la introduccién de las estatinas, los numerosos ensayos y metanalisis, algunas
preguntas siguen siendo oscurass. ¢ Los beneficios en las enfermedades cardiovasculares solo estan relacionado
con sus propiedades de reduccién de C-LDL, o también juegan un papel esencial otros efectos pleiotropicos?

La inflamacién cronica ha sido reconocida como uno de los mecanismos fisiopatoloégicos mas importantes de inicio y
progresion de la aterosclerosis. Las estatinas pertenecen a los agentes terapéuticos mas exitosos en la prevencion y
tratamiento de la enfermedad vascular aterotrombética. Sus efectos no relacionados con los lipidos, incluida la supre-
sion de la inflamacion, se han probado repetidamente tanto en entornos experimentales como clinicos.

Recientemente, la importancia de la inflamacion en el proceso de aterosclerosis ha sido confirmada por intervencio-
nes dirigidas selectivamente a la inflamacion. El ensayo clinico con un inhibidor selectivo de un mediador inflamatorio
principal, la interleucina 1-beta, el canakinumab, confirmé la idea de los efectos vasculoprotectores directos de atacar
principalmente la inflamacion. Esto ha aumentado el interés en los efectos no lipidicos, pleiotropicos y, en particular,
antiinflamatorios de las estatinas.

Los efectos antiinflamatorios de las estatinas han sido probados tanto experimentalmente como en entornos clinicos
mas alla de toda duda. Comprenden un efecto positivo directo no solo en muchos tipos de células y vias que son in-
dependientes de los lipidos, sino también en algunas que estan mediadas por la modificacion de los lipidos. Sin duda,
la supresion de la respuesta inflamatoria por las estatinas contribuye a su accién generalmente positiva en la ateros-
clerosis y representa una parte importante del efecto vasculoprotector y ateroprotector de esta clase de farmacos.
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La terapia con anacetrapib mas estatinas
puede reducir los eventos cardiacos

Sammons E, Hopewell JC, Chen F, Stevens W, Wallendszus K, Valdes-Marquez E, Long-term safety and efficacy of anacetrapib
in patients with atherosclerotic vascular disease Eur Heart J 2021 Dec 15; [EPub Ahead of Print]

Effects of anacetrapib on first major coronary event during the in-trial,

post-trial, and overall follow-up periods
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| REVEAL fue el primer ensayo
E controlado aleatorio que demostrd

que la adicion de la terapia con
inhibidores de la proteina de transferen-
cia de éster de colesterilo a la terapia in-
tensiva con estatinas redujo el riesgo de
eventos coronarios importantes. Ahora in-
forman los resultados de un seguimiento
extendido mas alla del periodo de trata-
miento del estudio programado.

Un total de 30,449 adultos con enferme-
dad vascular aterosclerética previa fueron
asignados al azar a 100 mg de anacetra-
pib al dia o un placebo equivalente, ade-
mas de la terapia abierta con atorvastati-
na. Después de interrumpir el tratamiento
asignado al azar, 26,129 sobrevivientes
ingresaron a un periodo de seguimiento
posterior al ensayo, ciegos a su asigna-
cion de tratamiento original. El resultado
primario fue el primer evento coronario
mayor posterior a la aleatorizacion (es de-
cir, muerte coronaria, infarto de miocardio
o revascularizacion coronaria) durante los
periodos de tratamiento en el ensayo y
después del ensayo, con analisis por in-
tencién de tratar.

La asignacion a anacetrapib confirié un
9% [IC del 95%: 3-15%; P = 0.004] re-
duccion proporcional en la incidencia de
eventos coronarios importantes duran-
te el periodo de tratamiento del estudio
(media 4.1 afios). Durante el seguimiento
prolongado (media 2.2 afios), hubo una
reduccion adicional del 20% (IC del 95%:
10-29%; P <0.001). En general, hubo una
reduccion proporcional del 12% (IC del
95%: 7-17%, P <0.001) en los eventos
coronarios mayores durante el periodo
de seguimiento general (media 6.3 afios),
correspondiente a un 1.8% (IC del 95%:
1.0- 2.6%) reduccién absoluta. No hubo
efectos significativos sobre la mortalidad
no vascular, el cancer de sitio especifico
u otros eventos adversos graves. Se ob-
tuvo un seguimiento de la morbilidad de
25,784 (99%) participantes.

En conclusion, los efectos beneficiosos
de anacetrapib sobre los eventos coro-
narios importantes aumentaron con un
seguimiento mas prolongado y no surgie-
ron efectos adversos sobre la mortalidad
o morbilidad no vascular. Estos hallazgos
ilustran la importancia de un tratamiento

y una duracion de seguimiento suficien-
temente prolongados en ensayos alea-
torizados de agentes modificadores de
lipidos para evaluar todos sus beneficios
y dafos potenciales.

PREGUNTA CLAVE

¢ Cudles fueron los efectos a largo pla-
zo de anacetrapib sobre la enfermedad
vascular aterosclerética durante el segui-
miento a mas largo plazo del ensayo con-
trolado aleatorio REVEAL?

RESULTADOS CLAVE

Los efectos beneficiosos de anacetrapib
sobre los eventos coronarios importantes
aumentaron con un seguimiento mas pro-
longado y no surgieron sefales de seguri-
dad. No surgieron efectos adversos sobre
la mortalidad o morbilidad no vascular.

MENSAJE PARA LLEVAR

Los ensayos de agentes modificadores de
lipidos deben tener un tratamiento y una
duracion de seguimiento suficientemente
largos para evaluar completamente los
beneficios y los dafios del tratamiento.
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SAMS - mecanismos, causas y manejo

- una revision

Vinci P, Panizon E, Tosoni LM, Cerrato C, Pellicori F, Mearelli F et al. Statin-Associated Myopathy: Emphasis on
Mechanisms and Targeted Therapy Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 11687. https://doi.org/ 10.3390/ijms222111687

as estatinas se consideran uno, si
Lno el farmaco mas seguro, en el

arsenal médico de terapias farma-
colégicas. Las estatinas son la terapia de
primera eleccion para las dislipidemias
y se consideran la piedra angular en el
manejo de la enfermedad aterosclerética
cardiovascular (ASCVD) tanto en preven-
cion primaria como secundaria. A pesar
de los efectos positivos sobre los eventos
CV mediados por la terapia con estatinas,
el cumplimiento del paciente suele ser
deficiente. A pesar de esta evidencia, los
pacientes que usan estatinas pueden ex-
perimentar efectos secundarios

Los sintomas musculares asociados a las
estatinas (SAMS, por sus siglas en inglés)
son el efecto secundario mas comun aso-

ciado con discontinuacion del tratamiento.
SAMS, que van desde dolor muscular
leve a moderado, debilidad o fatiga hasta
rabdomiolisis potencialmente mortal, son
reportados por 10% a 25% de los pacien-
tes que reciben terapia con estatinas. Hay
muchos factores de riesgo asociados con
las caracteristicas del paciente y los agen-
tes hipolipemiantes que parecen aumen-
tar el riesgo de desarrollar SAMS.

Debido a la falta de un “estandar de oro”,
para el diagnostico, la prueba para SAMS
se basa en una puntuacién de criterios
clinicos, que es independiente de la ele-
vacion de la creatina quinasa (CK). Los
mecanismos que subyacen a la patogenia
de SAMS siguen siendo poco claros, aun-
que un alto numero de factores de riesgo

pueden aumentar la probabilidad de mio-
toxicidad inducida por la terapia con esta-
tinas. Algunos de estos, relacionados con
las propiedades farmacocinéticas de las
estatinas y con terapias concomitantes o
caracteristicas del paciente, pueden afec-
tar la biodisponibilidad de las estatinas y
aumentar la vulnerabilidad a las estatinas
en dosis altas.

La informacion proporcionada en esta
revision condensada puede ayudar a los
médicos y a sus pacientes que experi-
mentan SAMS a comprender mejor las
causas subyacentes y como manejar los
eventos adversos relacionados con los
musculos.
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Pueden las estatinas prevenir nefropatia diabética temprana, un meta-analisis

Nv J, Ren C, Hu Q. Effect of statins on the treatment of early diabetic nephropathy: a systematic review and meta-analysis of nine randomized controlled trials.
Ann Palliat Med 2021; 10:11548-11557. http://www.ncbi.nlm.nih. gov/pubmed/?term=34872280

Son beneficiosas las estatinas en pa-
< cientes con riesgo de insuficiencia re-
nal o causan efectos nocivos?

La nefropatia diabética (ND) es una enfer-
medad secundaria a la diabetes y puede
causar dafo renal grave. Este articulo tuvo
como objetivo investigar el efecto de las es-
tatinas en el tratamiento de la ND temprana.

Realizaron busquedas en las bases de da-
tos: Embase (enero de 2000 a agosto de
2021), PubMed (enero de 2000 a agosto de
2021), Cochrane [base de datos de ensayos
controlados aleatorios (ECA)], Ovid (enero
de 2000 a agosto de 2021) y Clinicaltrials.
gov (enero de 2000 a agosto de 2021) para

de la seleccion, la evaluacion del riesgo de
sesgo se realizd mediante la herramienta
de evaluacion de sesgo del software Rev-
Man 5.4, que luego se utilizé para realizar el
metandlisis y obtener los efectos terapéuti-
cos de las estatinas mediante la estimacion
de indicadores como la tasa de filtracion
glomerular estimada (eGFR), creatinina sé-
rica (SCR), nivel de colesterol total (TC), tri-
glicéridos totales (TG) y proteina C reactiva
de alta sensibilidad (hs-CRP).

Incluyeron un total de 9 articulos, 3,426
pacientes y 5 tipos de estatinas. El meta-
nalisis mostro que después del tratamiento,
la TFGe en el grupo experimental fue ma-
yor que en el grupo de control [diferencia

9.40); P=0.002], la SCR fue menor que en
el grupo control [DM =-0.46; IC del 95%:
(-0.69, -0.24); P<0.0001], el nivel de hs-CRP
fue menor que en el grupo de control [DM =
-1.20; IC del 95%: (-2.05, -0.36); P=0.005],
el nivel de TC fue menor que en el grupo
de control [DM=-54.09; 1C95%: (-68.02,
-40.16); P<0.00001], y el nivel de TG fue in-
ferior al del grupo de control [DM =-42.19; IC
95%: (-55.54, -28.84); p<0.00001].

En conclusién, las estatinas pueden au-
mentar significativamente la eGFR, reducir
la SCR, disminuir el nivel de PCR y dismi-
nuir el nivel de lipidos en sangre en el trata-
miento de la ND, lo que reduce la respuesta
inflamatoria y protege el rifién.

obtener literatura de ECA relacionada con la
intervencion con estatinas y ND. Después

de medias (DM) =

5.80; IC del 95%: (2.21,

Asociacion de la Lipoproteina (a) con la progresion de la placa

aterosclerotica

CENTRAL ILLUSTRATIOM: Lipoprotein(a) Is Associated With Adverse Pla-

Kaiser Y, Daghem M, Tzolos E, Meah MN, Doris MK,
Moss AJ, et al. Association of Lipoprotein(a) With
Atherosclerotic Plaque Progression. J Am Coll
Cardiol 2022; 79:223-233

que Progression

191 Patients With Advanced Multivessel Coronary Artery Disease on Long-Term

Guideline-Directed Preventive Therapies

= La lipoproteina(a) [Lp(a)] esta aso-
ciada con la progresion adversa de la
placa?

La Lp(a) se asocia con un mayor riesgo de
infarto de miocardio, aunque el mecanismo
de esta observacion sigue siendo incierto.
Este estudio tiene como objetivo investigar
si la Lp(a) esta asociada con una progresion
adversa de la placa.

La Lp(a) se midi6 en pacientes con arterio-
patia coronaria estable avanzada que se
sometieron a una angiografia por tomografia
computarizada coronaria al inicio y a los 12
meses para evaluar la progresion de la pla-
ca total, calcificada, no calcificada y de baja
atenuacion (nucleo necrético) en particular.
La Lp(a) alta se definié como Lp(a) = 70 mg/dL. La relacion de la
Lp(a) con la progresion de la placa se evalué mediante un analisis
de regresion lineal, ajustando el indice de masa corporal, la pun-
tuacion de afectacién del segmento y la puntuacion ASSIGN (una
puntuacion escocesa de riesgo cardiovascular compuesta por edad,
sexo, tabaquismo, presién arterial, colesterol total y HDL, diabetes,
artritis reumatoide e indice de deprivacion).

Se incluyeron en el andlisis un total de 191 pacientes (65.9 + 8.3
afos de edad; 152 [80 %] hombres), con valores de media de Lp(a)
de 100 (rango: 82 a 115) mg/dL y 10 (rango: 5 a 24) mg/dL en los
grupos de Lp(a) alta y baja, respectivamente. Al inicio del estudio,
no hubo diferencia en la gravedad de la enfermedad arterial corona-
ria o la carga de placa. Los pacientes con Lp(a) alta mostraron una
progresion acelerada de la placa de baja atenuacién en compara-
cion con los pacientes con Lp(a) baja (26.2 + 88.4 mm3 frente a -0.7
+50.1 mm3; P = 0.020). El anélisis de regresion lineal multivariable

Repeat CCTA to Assess Plague Prog'ush:n
Low-attenuation plague volume (orange regions;
increased from 1.4 mm? to 132.9 mm®

Elevated Iipuprntelma] Is associated with accelerated progression of low-attenuation plague,

hdepmdmt of traditional cardiovascular risk factors

Kaiser, Y. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(3):223-233.

confirmo la relacion entre la Lp(a) y la progresion del volumen de la
placa de baja atenuacion (B = aumento del 10.5 % por cada 50 mg/
dL de Lp(a), IC del 95 %: 0.7 %-20.3 %). No hubo diferencia en la
progresion del volumen de placa total, calcificada y no calcificada.

En conclusion, entre los pacientes con arteriopatia coronaria es-
table avanzada, la Lp(a) se asocia con una progresion acelerada
de la placa coronaria de baja atenuacién (nlcleo necrético). Esto
puede explicar la asociacién entre la Lp(a) y el alto riesgo residual
de infarto de miocardio, lo que respalda a la Lp(a) como objetivo de
tratamiento en la aterosclerosis.

PARA DESTACAR

+ La Lp(a) elevada se asocia con una progresion acelerada de la
placa de baja atenuacién, independientemente de los factores de
riesgo tradicionales.

+ El estudio respalda firmemente la medicién de Lp(a) para identifi-
car a las personas con un alto riesgo de por vida de enfermedad
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cardiovascular aterosclerética (ASCVD) y desempefia un papel
importante para las terapias antisentido dirigidas a Lp(a).

+ Laplaca de baja atenuacién en CCTA es un marcador cuantitativo
de nucleo necrético y proporciona informacion prondstica para re-
sultados cardiovasculares. En el ensayo SCOT-HEART, la carga
de placa de baja atenuacion fue el predictor mas poderoso de

infarto de miocardio fatal o no fatal, superando las puntuaciones
de riesgo cardiovascular, las evaluaciones de estenosis de la luz
de la placa, la puntuacidn de calcio por TC y la carga de todos los
demas subtipos de placa diferentes.

» Habra un valor cada vez mayor para CCTA en la deteccion vy el
tratamiento de ASCVD.

CAC para la estratificacion del riesgo de hipertrigliceridemia

Cainzos-Achirica M, Quispe R, Dudum R, Greenland P, Lloyd-Jones D, Rana JS et al. CAC for Risk Stratification Among Individuals With Hypertriglyceridemia Free of
Clinical Atherosclerotic Cardiovascular Disease JACC Cardiovasc Imaging 2021 Dec 08; [EPub Ahead of Print],
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puntuacion de calcio en las arterias

coronarias (CAC) puede mejorar los
paradigmas actuales para la estratificacion
del riesgo entre individuos con hipertriglice-
ridemia en prevencién primaria. Los criterios
de elegibilidad para el etilo de icosapento
(IPE) se utilizaron como ejemplo de caso.

Ensayos recientes de terapias de reduccion
del riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ASCVD) para personas
con hipertrigliceridemia sin ASCVD clinica
restringieron la inscripcién a participantes
con diabetes o varios otros factores de
riesgo. Estos criterios se reflejaron en la eti-
queta del producto de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos para IPE.

Agruparon a 2,345 participantes con trigli-
céridos de 150 a <500 mg/dL (o >178-<500
mg/dL si no tomaban una estatina) y sin
ASCVD clinico de: MESA, CARDIA, el Da-
llas Heart Study y el estudio Heinz Nixdorf
Recall. Evaluaron la incidencia de eventos
ASCVD en general, segun la elegibilidad de
IPE (como se define en la etiqueta del pro-
ducto), y estratificaron adicionalmente por
puntajes CAC (0, >0-100, >100). El nimero

E n este estudio, buscaron evaluar si la

AL W CcAC=0 [ CACI1-100 I CAC =100

necesario a tratar durante 5 afios (NNT5)
para prevenir 1 evento se estimo entre los
participantes elegibles para IPE, asumiendo
una reduccion del riesgo relativo del 21.8%
con IPE. En andlisis exploratorios, el NNT5
también se calculé entre los participantes
no elegibles.

Hubo una marcada heterogeneidad en la
carga de CAC en general (45% CAC O0;
24% CAC >100) y entre los estratos de ele-
gibilidad de IPE. En general, el 17% de los
participantes fueron elegibles para IPE y el
11.9% tuvo eventos ASCVD dentro de los 5
anos. Entre los participantes elegibles para
IPE, el 38% tenia CAC >100, y sus tasas
de eventos fueron marcadamente mas altas
(15.9% vs 7.2%) y el NNT5 2.2 veces mas
bajo (29 vs 64) que las del 25% de los parti-
cipantes elegibles con CAC 0 Entre el 83%
de los participantes no elegibles para IPE,
el 20% tenia CAC >100, su incidencia a 5
afnos de ASCVD (13.9%) fue mas alta que
la incidencia general entre los participantes
elegibles para IPE.

En conclusion, el CAC puede mejorar los
paradigmas actuales de estratificaciéon del
riesgo y asignacion de terapia entre indi-

viduos con hipertrigliceridemia sin ASCVD
clinica. Los ensayos futuros de terapias de
reduccion del riesgo en la hipertrigliceride-
mia podrian usar CAC >100 para inscribir
una muestra de estudio de alto riesgo, con
implicaciones para una poblacién objetivo
mas grande.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio evalu6 la capacidad de la
puntuacion de calcio arterial coronario
(CAC) para mejorar la estratificacion del
riesgo en pacientes con hipertrigliceride-
mia. Entre los participantes elegibles para
tratamiento médico para la hipertrigliceri-
demia, el 38% tenia una puntuacion de
CAC >100, con tasas de eventos cardia-
cos significativamente mas altas (15.9%
frente a 7.2%) en comparacion con los
participantes con una puntuacion de CAC
de 0.

+ Este estudio indica que una puntuacion
CAC >100 se correlaciona con tasas mas
altas de eventos cardiacos en pacientes
con hipertrigliceridemia sin antecedentes
cardiacos previos.

_— e
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Niveles de triglicéridos y aterosclerosis subclinica: Estudio CARDIA

Gao T, Wilkins JT, Zheng Y, Joyce BT, Jacobs DR Jr, Schreiner PJ. Plasma lipid profles in early adulthood are associated with epigenetic aging in the Coronary Artery
Risk Development in Young Adults (CARDIA) Study. Clinical Epigenetics (2022) 14:16 https://doi.org/10.1186/s13148-021-01222-2
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marcador epigenético que representa

el envejecimiento fisiologico, se asocia
con enfermedad cardiovascular ateroscle-
rotica. Sin embargo, las asociaciones entre
los niveles de lipidos en la edad adulta tem-
prana y GAA en la mediana edad son des-
conocidas. Ademas, se desconoce si GAA
media en las asociaciones entre los niveles
de lipidos en adultos jévenes y aterosclero-
sis subclinica en la mediana edad.

La aceleracién GrimAge (GAA), un

Estimaron medidas de aceleracién de la
edad epigenética en 1,118 participantes
blancos y negros del Coronary Artery Risk
Development in Young Adults (CARDIA) en
los afios de examen (Y) 15y 20. Utilizaron
modelos de regresion capaces de examinar

las asociaciones de las estimaciones de
GAA Y15 y Y20 con los niveles de lipidos
en plasma medidos en afios de examen
previos (Y0, Y5y Y10) y simultaneamente:
niveles de triglicéridos (TG), colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) y
colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(C-HDL). El analisis de mediacion se utilizé
para evaluar hasta qué punto GAA puede
mediar en las asociaciones entre los lipidos
plasmaticos y la calcificacion de la arteria
coronaria (CAC). En este estudio cada 1-SD
el nivel acumulado mas alto de TG se aso-
ci6 con una GAA promedio de 0.73 + 0.12
afos mayor. Cada acumulacién de 1 SD
superior el nivel activo de C-HDL se asocid
con una GAA promedio de 0.57 + 0.17 afios

mas joven. Los analisis estratificados mos-
traron que las asociaciones entre TG y GAA
fueron mas fuertes entre las participantes
mujeres y negros y las asociaciones entre
C-HDL y GAA fueron mas fuertes entre las
participantes mujeres y blancas. La GAA
media estadisticamente el 17.4% de la aso-
ciacién de TG acumulados con CAC.

En conclusion, los niveles altos de TG y ba-
jos de C-HDL en la edad adulta temprana se
asocian con un envejecimiento epigenético
acelerado en la mediana edad. El aumen-
to de la aceleracién de la edad epigenética
puede mediar parcialmente en las asocia-
ciones entre los niveles altos de TG y la pre-
sencia de aterosclerosis subclinica.

El tratamiento con rosuvastatina disminuye la actividad de los
fosfolipidos procoagulantes en plasma después de un TEV

Ramberg C, Hindberg K, Biedermann JS, Cannegieteret SC, van der Meeral FJ, Snir O et al. Rosuvastatin treatment decreases plasma procoagulant phospholipid
activity after a VTE: A randomized controlled trial. J Thromb Haemost: JTH 2021. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/ ?term= 34953155

vascular frecuente con complicaciones graves, que incluyen

recurrencia y muerte. Existe una gran necesidad de opciones
alternativas de tratamiento profilactico, ya que la anticoagulacion se
acompafa de un mayor riesgo de hemorragia. Se informa que las
estatinas reducen el riesgo de TEV incidente y recurrente, pero los
mecanismos son dificiles de alcanzar. Los fosfolipidos procoagu-
lantes (PPL), y la fosfatidilserina en particular, son cruciales para la
activacion eficaz de la coagulacion, pero ningtn estudio ha investi-
gado el efecto del tratamiento con estatinas sobre la actividad de la
PPL en plasma. El objetivo fue investigar el impacto del tratamiento
con rosuvastatina en la actividad de PPL en plasma y los niveles de
vesiculas extracelulares (EV).

E | tromboembolismo venoso (TEV) es una enfermedad cardio-

Los pacientes con antecedentes de TEV (218 afos) a los que se les
permitié interrumpir el tratamiento anticoagulante se aleatorizaron
para recibir 20 mg/dia de tratamiento con rosuvastatina o ningun
tratamiento durante 28 dias en el ensayo Statins Reduce Throm-
bophilia (NCT01613794 ). Las muestras de plasma se recogieron al
inicio y al final del estudio. La actividad de PPL se midié en muestras
de 245 participantes mediante un ensayo de coagulaciéon depen-
diente del factor Xa y los niveles de EV mediante citometria de flujo.

El tratamiento con rosuvastatina produjo una reduccion general del
22 % (IC del 95 %: -38.2 a -5.8) en la actividad de la PPL y una
reduccion del 37 % (IC del 95 %: -62.9 a -11.2) en la actividad de la
PPL en participantes con antecedentes de embolismo pulmonar. El
efecto de la rosuvastatina sobre la actividad de la PPL en plasma no
se explicd por cambios en el colesterol total ni por cambios en los
niveles de EV totales o derivados de plaquetas.

En conclusion, el tratamiento con rosuvastatina provoc6 una dis-
minucion sustancial de la actividad de la PPL en plasma, lo que
sugiere que una atenuacion de la activacion de la coagulacién de-
pendiente de la PPL puede contribuir a reducir el riesgo de TEV
después del tratamiento con estatinas.

PARA DESTECAR

+ Se desconoce el efecto del tratamiento con estatinas sobre la ac-
tividad de los fosfolipidos procoagulantes plasmaticos (PPL).

+ Midieron la actividad de PPL en muestras de plasma del ensayo
Statins Reduce Thrombophilia.

« El tratamiento con rosuvastatina provocé una disminucion del 22
% en la actividad de la PPL en plasma.

* El efecto no fue explicado por cambios en los niveles plasmaticos
de vesiculas extracelulares medidos por citometria de flujo.
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Estatinas en prevencion primaria siguiendo guias o
evidencia de pruebas?

Mortensen MB, Nordestgaard BG. Guidelines versus trial-evidence for statin use in primary prevention: The Copenhagen General
Population Study. Atherosclerosis 2022; 341:20-26. http://www. ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=34959205

Copenhagen General Population Study

79.171 individuals aged 40-75 and free of ASCVD and statin use at baseline

v

Relation between estimated risk using risk calculators and RCT supporting statin use

| uso recomendado por las guias
Ede las calculadoras de riesgo

para seleccionar el tratamiento
con estatinas en la prevencién prima-
ria nunca se ha probado en un ensayo
controlado aleatorio (ECA). Para este
andlisis, los autores combinaron de
manera creativa los datos recopilados
en el Estudio de Poblacién General de
Copenhague (CGPS) y los datos de
los ensayos controlados aleatorios de
estatinas para estimar la precision de
las recomendaciones basadas en pau-
tas comunmente utilizadas para el uso
de estatinas de prevencion primaria.

Determinaron hasta qué punto las re-
comendaciones de estatinas basadas
en las guias del Colegio Americano
de Cardiologia/Asociacién Americana

del Corazon (ACC/AHA), la Sociedad Lowest
Cardiovascular Canadiense (CCS), el
Instituto Nacional para la Excelencia
en Salud y Atencién del Reino Unido Highest

(NICE) y la Sociedad Europea de Car-

diologia/Sociedad Europea de Ateros-

clerosis (ESC/EAS) esta respaldada por la evidencia disponible
de los ECA.

Se incluyeron 79,171 personas del CGPS que no tenian ASC-
VD y usaban estatinas al inicio del estudio. Se evalu6 la eviden-
cia de ECA que respalda la asignacién de estatinas recomenda-
da por las guias y el nimero estimado necesario a tratar (NNT)
para prevenir un evento de ASCVD.

Durante 8,2 afios de seguimiento, ocurrieron 4,031 eventos AS-
CVD. De las personas elegibles para la terapia con estatinas
con las pautas ACC/AHA, CCS, NICE y ESC/EAS, el 86 %, 88
%, 88 % y 84 % tenian evidencia directa de ECA de la efica-
cia de las estatinas, respectivamente (directiva positiva y ECA
positiva). Este grupo representd del 26 al 37 % de los 79,171
individuos, mientras que los individuos que dieron positivo en las
pautas y en los ECA negativos representaron entre el 5y el 7 %,
los individuos que dieron negativo en las pautas y en los ECA
positivos entre el 28 y el 39 %, y los individuos que dieron resul-
tado negativo en las pautas y en los ECA negativos representa-
ron el 30 a 31 %. Los eventos de ASCVD por 1000 personas-afio
fueron de 11.4 a 12.7 (pauta positiva y ECA positivo), 6.3 a 8.0
(pauta positiva y ECA negativo), 4.2 a 5.2 (pauta negativa y ECA
positivo) y 2.3 a 2.5 (pauta negativa y ECA positivo) -negativo),
respectivamente,

La gran mayoria de las personas elegibles para la prevencion
primaria recomendada por las guias con estatinas tienen evi-

RCT supporting
statin use

B have EE% hava Bi% have
RCT ol dance, RCT irvl danca RCT ervidence
£ NICE

ACCIAHA

Tha higher the estimabed risk,
Aha mors AET support statin uss

T r
Estimabed risk with risk calculators

Proportion of individuals eligible for guideline-recommenad statin theraphy who have RCT evidence
[1No available RCT evidence

Bd% have
RCT vl darncan,

[ RCT evidence

cC ESC/EAS

Number needed to treat In 10 years to prevent 1 ASCVD event

Guidedine-positive & RCT-positive
Guideline-positive but no available RCT evidence
Guideline-negative but RCT-positive
Guideline-nagative & no available RCTevidence

dencia directa de ECA que respalda el uso de estatinas. La
asignacion de estatinas segun los criterios de las guias es mas
eficiente con un NNT mas bajo para prevenir eventos de ASCVD
que la asignacion de la terapia con estatinas segun la evidencia
de los ECA.

Los autores concluyeron que los datos evaluados respaldan fir-
memente el uso recomendado por las guias de las calculadoras
de riesgo como punto de partida para una discusién médico-pa-
ciente sobre el inicio de estatinas para la prevencion primaria.
Es mas probable que una identificacion mas precisa de los pa-
cientes se beneficie del tratamiento con estatinas basado en la
evidencia. Es de destacar que los pacientes que no califican
para el tratamiento con estatinas basado en las guias, pero que
son elegibles debido a la evidencia de los ECA, también pueden
beneficiarse al iniciar el tratamiento con estatinas.

PARA DESTACAR

+ Existe una fuerte correlacion entre el riesgo estimado y la pre-
sencia de pruebas de ensayos controlados aleatorios (ECA).

+ Las estatinas recomendadas por las guias tienen evidencia de
RCT que respalda la eficacia.

+ La asignacion de estatinas segun los criterios de las guias es
superior a los criterios de los ECA.

+ Estos resultados respaldan firmemente el uso recomendado
por las guias de las calculadoras de riesgo.



La reduccion intensiva de la PA puede
disminuir los eventos de HFpEF aguda
descompensada y HFrEF

Upadhya B, Willard JJ, Lovato LC, Rocco MV, Lewis CE, Oparil S. Incidence and Outcomes of Acute
Heart Failure With Preserved Versus Reduced Ejection Fraction in SPRINT. Circ Heart Fail. 2021
Nov 26 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.121.008322. PMID: 34823375

En el SPRINT (Ensayo de intervencién de
la presion arterial sistdlica), el tratamiento
intensivo de la PA redujo los eventos de in-
suficiencia cardiaca descompensada aguda
(ICAD). En el presente articulo informan el
efecto sobre la HF con fraccion de eyeccion
conservada (HFpEF) y HF con FE reducida
(HFrEF) y sus resultados posteriores.

DESTACAR

* En pacientes con insuficiencia cardiaca
(HF) con HFpEF o HFrEF, la disminucion
intensiva de la PA redujo los episodios de
HF descompensada aguda (ADHF) .

* Después de la ADHF inicial, el tratamien-
to intensivo de la hipertension no alter6
los resultados, independientemente del
fenotipo de la fraccion de eyeccion (FE).

» El tratamiento de la hipertension para
prevenir la HFpEF es de vital importancia
dada la falta de tratamientos de la HFpEF
y el mal pronéstico.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ La hipertension es el factor de riesgo nu-
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mero uno de IC incidente.

* SPRINT (n= 9.361; edad, 250
afos) encontrd que la reduccién intensiva
de la PA reducia la ADHF.

» Pocos ensayos han estudiado los efectos
del tratamiento de la hipertension sobre
la HFpEF incidente o los resultados des-
pués del diagnéstico de HFpEF.

RESULTADOS CLAVE

+ Seguimiento medio, 3.3 afios.

+ 170 participantes de SPRINT desarrolla-
ron ADHF, de los cuales 133 se sometie-
ron a evaluacion de EF.

- EI'52% tenia HFpEF.
- EI 48% tenia HFrEF.

* FE preservada vs reducida: sin diferen-

cias en muerte o reingreso.

* Después de la ADHF inicial, la asignacion
aleatoria a la reduccion intensiva de la PA
no afectd la muerte ni los reingresos.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Analisis post hoc del tratamiento intensivo
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de la PA tras la ICAD en pacientes con
HFpEF e HFrEF en SPRINT (n = 133).

* Resultados:

- Muerte (por cualquier causa y relacio-
nada con IC).

- Reingreso (por cualquier causa y por
IC).

+ Financiamiento: NIH.

En el SPRINT, la reduccién intensiva
de la PA disminuy6 tanto los eventos de
HFpEF aguda descompensada como los
de HFrEF. Después del incidente inicial de
ICAD, las tasas de hospitalizacién y mor-
talidad posteriores fueron altas y similares
para aquellos que desarrollaron HFpEF o
HFrEF. La aleatorizacion al grupo intensivo
no alterd los riesgos de eventos posterio-
res por todas las causas o de insuficiencia
cardiaca en la HFpEF o la HFrEF. Entre los
que desarrollaron HFpEF, la edad y la raza
negra fueron predictores independientes de
los resultados clinicos.
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Asociacion de la presion arterial sistolica con el riesgo de demencia y
el papel de la edad, las asociaciones en forma de U y la mortalidad

van Dalen JW, Brayne C, Crane PK, Fratiglioni L, Larson EB, Lobo A, et al. Association of Systolic Blood Pressure With Dementia Risk and the Role of Age,
U-Shaped Associations, and Mortality JAMA Intern Med. Publicado en linea el 13 de diciembre de 2021. doi: 10.1001/jamainternmed. 2021.7009

Figura 1.
Asociaciones

con demencia,
mortalidad y
demencia y
mortalidad
combinadas segun
la presion arterial
sistdlica (PAS) al
inicio

HR (95% Cl) at mean SBP

e desconoce la presion arterial sis-
St(’)lica (PAS) optima para minimizar

el riesgo de demencia en la vejez. El
objetivo fue investigar si la asociacion entre
PAS vy riesgo de demencia tiene forma de
U vy si la edad y la comorbilidad juegan un
papel en esta asociacion.

Este estudio de cohorte utilizé un enfoque
de datos de participantes individuales para
analizar 7 estudios de cohorte prospectivos,
observacionales y basados en la poblacion
que fueron disefiados para evaluar la de-
mencia incidente en adultos mayores. Estos
estudios se iniciaron entre 1987 y 2006 en
Europa y Estados Unidos. Los participantes
no tenian diagnostico de demencia y tenian
datos de la PAS y/o PA diastolica (PA) al
inicio del estudio y el estado de demencia
incidente durante el seguimiento. El analisis
de datos se realizé desde el 7 de noviembre
de 2019 hasta el 3 de octubre de 2021.

Demencia por todas las causas (definida
mediante el Manual diagndstico y estadis-
tico de los trastornos mentales [Tercera edi-
cion revisada] o el Manual diagnostico y es-
tadistico de los trastornos mentales [Cuarta
edicién] y establecido en las mediciones de
seguimiento o en la practica clinica), mor-
talidad, y la combinacién de demencia y
mortalidad fueron los resultados. Las cova-
riables incluyeron el uso de medicacion an-
tihipertensiva inicial, sexo, nivel educativo,
IMC, tabaquismo, diabetes, antecedentes
de accidentes cerebrovasculares, antece-
dentes de infarto de miocardio y polifarma-
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cia. Se utilizaron modelos de regresion de
riesgos proporcionales de Cox y se explo-
raron asociaciones no lineales utilizando
splines naturales.

Analizaron 7 estudios de cohorte con un
total de 17,286 participantes, de los cuales
10,393 eran mujeres (60.1%) y la edad ini-
cial media (DE) fue de 74.5 (7.3) afios. En
general, el riesgo de demencia fue menor
para las personas con mayor PAS, con el
menor riesgo asociado con una PAS de
aproximadamente 185 mm Hg (IC del 95%,
161-230 mm Hg; P = 0.001). Estratificado
por grupos de edad basales superpuestos
de 10 arios, el riesgo mas bajo de demen-
cia se observo a niveles de PA sistdlica algo
mas bajos en los mayores de 75 afios (158
[IC del 95%, 152-178] mmHg a 170 [IC del
95%, 160- 260] mm Hg). Para la mortalidad,
hubo una clara asociacién en forma de U,
con el riesgo mas bajo a 160 mm Hg (IC del
95%, 154-181 mm Hg; P<0.001). Esta forma
de U ocurrié en todos los grupos de edad,
con el menor riesgo de demencia asociado
con una PAS de 134 mmHg (IC del 95%,
102-149 mm Hg; P=.03) en los de 60 a 70
afnos y aumentando a entre 155 mm Hg (IC
del 95%, 150-166 mm Hg; P <0.001) y 166
mm Hg (IC del 95%, 154-260 mm Hg; P =
0,02) para los grupos de edad entre 70 y 95
afnos. Las curvas combinadas de riesgo de
demencia y mortalidad se parecian mucho
a las de la mortalidad. Las asociaciones de
la PA diastodlica con el riesgo de demencia
fueron generalmente similares pero menos
distintas.

En conclusion, este estudio de cohorte en-
contré que el riesgo de demencia era menor
para las personas mayores con niveles mas
altos de PAS y que aparecian asociaciones
mas claramente en forma de U para los
mayores de 75 afios, pero estas asocia-
ciones no pueden explicarse por los cam-
bios asociados con la PAS en el riesgo de
mortalidad. Los hallazgos pueden justificar
ensayos futuros sobre el manejo personali-
zado de la PA en grupos de mayor edad que
tengan en cuenta la esperanza de vida y el
contexto de salud.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;La asociacion entre la PAS y la
demencia tiene forma de U, y la edad y la
comorbilidad juegan un papel en esta aso-
ciacion?

Hallazgos En este estudio de cohorte de 7
estudios con un total de 17,286 participan-
tes, la PAS mas alta se asoci6 con un riesgo
mas bajo de demencia en las personas ma-
yores, y una asociacion en forma de U ocu-
rrié solo en los grupos de mayor edad. Es-
tas asociaciones no fueron atribuibles a una
supervivencia mas prolongada con una PAS
mas baja.

Significado Los hallazgos sugieren que
los niveles de PAS que transmiten el riesgo
mas bajo de demencia pueden diferir entre
los grupos de edad vy, por lo tanto, justifi-
can mas ensayos de objetivos de presion
arterial personalizados que consideren la
esperanza de vida individual y el contexto
de salud.



Disparidades raciales y étnicas en el manejo de la hipertension

Fontil V, Pacca L, Bellows BK, Khoong E, McCulloch CE, Pletcher M, et al. Association of Differences in Treatment Intensification, Missed Visits, and Scheduled
Follow-up Interval With Racial or Ethnic Disparities in Blood Pressure Control. JAMA Cardiol 2021 Dec 08; [EPub Ahead of Print]

tension suelen tener las tasas mas

bajas de control de la presion arterial
(PA) en entornos clinicos. Se desconoce
hasta qué punto la variacion en los proce-
sos de atencidn de la salud explica esta dis-
paridad. El objetivo fue evaluar si y en qué
medida la intensificaciéon del tratamiento, el
intervalo de seguimiento programado y las
visitas perdidas se asocian con disparida-
des raciales y étnicas en el control de la PA.

I 0s pacientes de raza negra con hiper-

En este estudio de cohorte, se utilizaron
modelos de regresion logistica anidados
para estimar la probabilidad de control de
la PA (definida como un nivel de PA sistd-
lica [PAS] <140 mm Hg) por raza y etnia, y
se utilizé un modelo de ecuacion estructural
para evaluar la asociacion de intensificacion
del tratamiento, intervalo de seguimiento
programado y visitas perdidas con dispari-
dades raciales y étnicas en el control de la
PA. El estudio incluyé a 16,114 adultos de
20 afios 0 mas con hipertension y presion
arterial elevada (definida como un nivel de
PAS = 140 mmHg) durante al menos 1 vi-
sita a la clinica entre el 1 de enero de 2015
y el 15 de noviembre de 2017. Un total de
11 medidas de seguridad -en el estudio par-
ticiparon clinicas de red dentro de la Red
de Salud de San Francisco. Los datos se
analizaron desde noviembre de 2019 hasta
octubre de 2020.

El control de la PA se evalué utilizando la
medicion de la PA mas reciente del paciente
al 15 de noviembre de 2017. La intensifica-
cion del tratamiento se calculé utilizando el
método estandar, puntuado en una escala
de -1.0 a 1.0, siendo -1.0 la menor cantidad

de intensificacion y 1.0 es el maximo. El in-
tervalo de seguimiento programado se de-
finid6 como el nimero medio de dias hasta
la siguiente visita programada después de
una medicion de PA elevada. Las visitas
perdidas midieron el numero de pacientes
que no se presentaron a las visitas durante
las 4 semanas posteriores a una medicion
de PA elevada.

Entre 16,114 adultos con hipertensién, la
edad media (DE) fue de 58.6 (12.1) afios y
8,098 pacientes (50.3%) eran mujeres. Un
total de 4,658 pacientes (28.9%) eran asia-
ticos, 3,743 (23.2%) eran negros, 3,694
(22.9%) eran latinos, 2,906 (18.0%) eran
blancos y 1,113 (6.9%) eran de otras ra-
zas o etnias (incluidos Indigena americano
o nativo de Alaska [77 pacientes (0.4%)],
nativo de Hawai o de las islas del Pacifico
[217 pacientes (1.3%)] y desconocido [819
pacientes (5.1%)]). En comparacion con los
pacientes de todos los grupos raciales y
étnicos, los pacientes negros tuvieron pun-
tuaciones de intensificacion del tratamiento
mas bajas (media [DE], -0.33 [0.26] frente
a -0.29 [0.25]; B = -0.03, P <0.001) y per-
dieron mas visitas (media [DE], 0.8 [1.5] vi-
sitas frente a 0.4 [1.1] visitas; B = 0.35; P
<0.001). Por el contrario, los pacientes asia-
ticos tuvieron puntuaciones de intensifica-
cion del tratamiento mas altas (media [DE],
-0.26 [0.23]; B = 0.02; P <. 001) y menos vi-
sitas perdidas (media [DE], 0.2 [0,7] visitas;
B =-0.20; P <0.001). Los pacientes de raza
negra fueron menos propensos (odds ratio
[OR], 0.82; IC del 95%, 0.75-0.89; P <0.001)
y los pacientes asiaticos fueron mas proba-
bles (OR, 1.13; IC del 95%, 1.02-1.25; P

<0.001) para lograr el control de la PA que
los pacientes de todos los grupos raciales
o étnicos. La intensificacién del tratamiento
y las visitas perdidas representaron el 21%
y el 14%, respectivamente, de la diferencia
total en el control de la PA entre los pacien-
tes negros y el 26% y el 13% de la diferen-
cia entre los pacientes asiaticos.

En conclusion, los hallazgos de este estudio
sugieren que las desigualdades raciales y
étnicas en la intensificacion del tratamiento
pueden estar asociadas con mas del 20%
de las disparidades raciales o étnicas ob-
servadas en el control de la PA, y las dife-
rencias raciales y étnicas en la asistencia a
las visitas también pueden influir. Asegurar
una provision mas equitativa de intensifica-
cion del tratamiento podria ser una estra-
tegia de atencion médica beneficiosa para
reducir las disparidades raciales y étnicas
en el control de la PA.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Los autores de este estudio retrospecti-
vo evaluaron los factores asociados con
las disparidades raciales y étnicas en el
manejo de la hipertension. Los pacientes
de raza negra tuvieron puntuaciones de
intensificacion del tratamiento significati-
vamente mas bajas y perdieron mas visi-
tas. Los pacientes negros tenian menos
probabilidades de lograr el control de la
presion arterial que los pacientes de entre
todos los demas grupos raciales o étnicos
estudiados.

+ Este estudio demuestra que existen dis-
paridades raciales / étnicas en el trata-
miento de la hipertension.




Estudio HYVALUE: diferencias en adherencia a antihipertensivos

Daugherty SL, Helmkamp L, Vupputuri S, Hanratty R, Steiner JF, Blair IV et al. Effect of Values Affirmation on Reducing Racial Differences in Adherence to
Hypertension Medication The HYVALUE Randomized Clinical Trial JAMA Netw Open. 2021; 4 (12): €2139533. doi: 10.1001 / jamanetworkopen.2021.39533

do a confirmar un estereotipo negativo

sobre el grupo social de uno, puede
contribuir a las diferencias raciales en la
adherencia a los medicamentos al disminuir
la activacion del paciente para manejar las
condiciones cronicas. El objetivo fue exa-
minar si un ejercicio de escritura de afirma-
ciones de valores mejora la adherencia a
la medicacién y si el efecto difiere segun la
raza del paciente.

| a amenaza del estereotipo, o el mie-

El ensayo HYVALUE (Hipertension y valo-
res), es un ensayo clinico aleatorio ciego a
nivel de paciente, comparé una intervencion
y un ejercicio de escritura de control realiza-
do inmediatamente antes de una cita clini-
ca. De 20,777 pacientes blancos y negros
no hispanos autoidentificados elegibles con
hipertension no controlada que estaban to-
mando medicamentos para la presion arte-
rial (PA), se contacté a 3,891 y se inscribie-
ron 960. La aleatorizacion en bloques por
raza autoidentificada aseguré una aleatori-
zacion equilibrada. Pacientes inscritos entre
el 1 de febrero de 2017 y el 31 de diciembre
de 2019 en 11 clinicas de atencion primaria
comunitaria y de la red de seguridad de EE.
UU., con resultados evaluados a los 3 y 6
meses. El analisis se realiz6 por intencion
de tratar.

De una lista de 11 valores, los pacientes de
intervencién escribieron sobre sus valores
mas importantes y los pacientes de control
escribieron sobre sus valores menos impor-
tantes. El resultado principal de adherencia
a los medicamentos para la PA se midi¢ uti-
lizando datos de llenado de farmacia (pro-

porcién de dias cubiertos> 90%) al inicio, a
los 3 meses y a los 6 meses. El resultado
secundario fue la PA sistélica y diastdlica.
También se midio la activacion del paciente
para gestionar su salud.

De 960 pacientes, 474 (286 mujeres [60.3%];
256 pacientes de raza negra [54.0%); edad
media [DE], 63.4 [11.9] afios) fueron asigna-
dos aleatoriamente al grupo de intervencion
y 486 (288 mujeres [59.3%]; 272 pacientes
de raza negra [56.0%); edad media [DE],
62.8 [12,0] afios) en el grupo de control. La
adherencia a la medicacion inicial fue me-
nor (318 de 482 [66,0%] frente a 331 de 412
[80.3%]) vy la PA media (EE) mayor entre
los pacientes de raza negra en compara-
cién con los pacientes de raza blanca (PA
sistélica, 140,6 [18.5] frente a 137.3 [17,8]
mm Hg; PA diastdlica, 83.9 [12,6] frente a
79.7 [11.3] mm Hg). En comparacion con
la linea de base, la adherencia al llenado
de farmacia no difirid entre los grupos de
intervencién y control a los 3 meses (razén
de probabilidades [OR], 0,91 [IC del 95%,
0,57-1.43]) ni a los 6 meses (OR, 0,86 [IC
del 95%, 0.53 -1.38]). Tampoco hubo dife-
rencias en el efecto del tratamiento en la
adherencia al llenado de farmacia segun la
raza del paciente (pacientes de raza negra
alos 3 meses: OR, 1. 08 [IC del 95%, 0.61-
1.92]; a los 6 meses: OR, 1.04 [IC del 95%,
0.58-1.87]; Pacientes de raza blanca a los 3
meses: OR, 0.68 [IC 95%, 0.33-1.44]; a los
6 meses: OR, 0.55 [IC del 95%, 0.24-1.27]).
Inmediatamente después de la interven-
cion, la mediana de activacion del paciente
fue mayor en los pacientes de intervencion

que en los pacientes de control, pero esta
diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva en una comparacion no ajustada (75.0
[IQR, 65.5-84.8] frente a 72.5 [IQR, 63.1-
80.9];P = 0.06). En los modelos ajustados,
la puntuacién de la Medida de Activacion
del Paciente inmediatamente después de la
intervencion fue significativamente mas alta
en los pacientes de la intervenciéon que en
los pacientes de control (diferencia media,
2.3 [IC del 95%, 0.1-4.5]).

En conclusion, una intervencion de afirma-
cion de valores se asocié con una mayor
activacion del paciente en general, pero no
mejord la adherencia o la PA entre los pa-
cientes blancos y negros con hipertension.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Una intervencion de escritura
centrada en afirmar los valores personales
mejora la adherencia a la medicacion para
la hipertension?

Hallazgos En este ensayo clinico aleatori-
zado que incluyd a 960 adultos con hiper-
tension, los pacientes que recibieron una
intervencién de afirmacion de valores antes
de una visita de atencion primaria no tuvie-
ron cambios significativos en la adherencia
alamedicaciénolaPAalos 3 06 meses en
comparacion con los controles. La respues-
ta a la intervencion fue comparable en pa-
cientes blancos y negros autoidentificados.

Significado Un breve ejercicio de escritura
que afirma los valores individuales no me-
jord significativamente la adherencia a la
medicacion o la PA para pacientes blancos
0 negros con hipertension.

El riesgo de demencia es menor para las personas mayores
con presion arterial sistélica mas alta

van Dalen JW, Brayne C, Crane PK, Fratiglioni L, Larson EB, Lobo A, et al. Association of Systolic Blood Pressure With Dementia Risk and the
Role of Age, U-Shaped Associations, and Mortality JAMA Intern Med 2021 Dec 13; [EPub Ahead of Print],

minimizar el riesgo de demencia en la vejez. El objetivo fue

investigar si la asociacion entre PAS y riesgo de demencia
tiene forma de U y si la edad y la comorbilidad juegan un papel en
esta asociacion.

Se desconoce la presion arterial sistélica (PAS) éptima para

Este estudio de cohorte utilizé un enfoque de datos de participan-
tes individuales para analizar 7 estudios de cohorte prospectivos,
observacionales y basados en la poblacion que fueron disefiados
para evaluar la incidencia de demencia en adultos mayores. Estos
estudios se iniciaron entre 1987 y 2006 en Europa y Estados Uni-
dos. Los participantes no tenian diagndstico de demencia y tenian
datos de PAS y/o presion arterial diastélica (PAD) al inicio del es-
tudio y el estado de demencia incidente durante el seguimiento. El
analisis de datos se realizé desde el 7 de noviembre de 2019 hasta
el 3 de octubre de 2021.

Principales resultados fueron, demencia por todas las causas (de-
finida mediante el Manual diagnostico y estadistico de trastornos

mentales [tercera edicidn revisada] o el Manual diagndstico y es-
tadistico de trastornos mentales [cuarta edicion] y establecido en
las mediciones de seguimiento o en la practica clinica), mortalidad
y demencia combinada y la mortalidad fueron los resultados. Las
covariables incluyeron el uso de medicacion antihipertensiva inicial,
sexo, nivel educativo, IMC, tabaquismo, diabetes, antecedentes de
accidentes cerebrovasculares, antecedentes de infarto de miocar-
dio y polifarmacia. Se utilizaron modelos de regresion de riesgos
proporcionales de Cox y se exploraron asociaciones no lineales uti-
lizando splines naturales.

El estudio analizé 7 estudios de cohortes con un total de 17,286
participantes, de los cuales 10,393 eran mujeres (60.1%) y la edad
inicial media (DE) fue de 74.5 (7.3) afios. En general, el riesgo de
demencia fue menor para las personas con mayor PAS, con el
menor riesgo asociado con una PAS de aproximadamente 185 mm
Hg (IC del 95%, 161-230 mm Hg; P = 0.001). Estratificado por gru-
pos de edad basales superpuestos de 10 afios, el riesgo mas bajo
de demencia se observo a niveles de PA sistdlica algo mas bajos



en los mayores de 75 afios (158 [IC del 95%, 152-178] mm Hg a
170 [IC del 95%, 160- 260] mm Hg). Para la mortalidad, hubo una
clara asociacion en forma de U, con el riesgo mas bajo a 160 mm
Hg (IC del 95%, 154-181 mm Hg; P <0.001). Esta forma de U ocu-
rrié en todos los grupos de edad, con el menor riesgo de demencia
asociado con una PAS de 134 mm Hg (IC del 95%, 102-149 mm
Hg; P =. 03) en los de 60 a 70 afios y aumentando entre 155 mm
Hg (IC del 95%, 150-166 mm Hg; P <0.001) y 166 mm Hg (IC del
95%, 154-260 mm Hg; P =. 02) para grupos de edad entre 70 y 95
anos. Las curvas combinadas de riesgo de demencia y mortalidad
se parecian mucho a las de la mortalidad. Las asociaciones de
la PA diastélica con el riesgo de demencia fueron generalmente
similares pero menos distintas.

En conclusién, este estudio de cohorte encontrd que el riesgo de
demencia era menor para las personas mayores con niveles mas
altos de PAS y que aparecian asociaciones mas claramente en for-
ma de U para los mayores de 75 afios, pero estas asociaciones no
pueden explicarse por los cambios asociados con la PAS en el ries-
go de mortalidad. Los hallazgos pueden justificar ensayos futuros
sobre el manejo personalizado de la PA en grupos de mayor edad
que tengan en cuenta la esperanza de vida y el contexto de salud.

MENSAJE PARA LLEVAR
+ Este estudio fue disefiado para evaluar multiples estudios de co-

hortes para determinar la PAS 6ptima que puede reducir el riesgo
de demencia en adultos mayores. Los autores encontraron que el
riesgo de demencia era menor para las personas con PAS mas
alta, incluso mayor de 180 mm Hg. El menor riesgo de demencia se
asocié con una PAS de 134 mm Hg (p = 0.03) en las personas de
60 a 70 afios y que aumento a entre 155 y 166 mm Hg (p <0.001).

+ Este estudio sugiere que el riesgo de demencia es menor para las
personas mayores con niveles mas altos de PAS, excepto para
los pacientes mayores de 75 afos.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;La asociacion entre la PAS y la demencia tiene forma de
U, y la edad y la comorbilidad juegan un papel en esta asociacion?

Hallazgos En este estudio de cohorte de 7 estudios con un total de
17,286 participantes, la PAS mas alta se asoci6 con un riesgo mas
bajo de demencia en las personas mayores, y una asociacion en
forma de U ocurri6 solo en los grupos de mayor edad. Estas aso-
ciaciones no fueron atribuibles a una supervivencia mas prolongada
con una PAS mas baja.

Significado Los hallazgos sugieren que los niveles de PAS que
transmiten el menor riesgo de demencia pueden diferir entre los
grupos de edad y, por lo tanto, justifican mas ensayos de objetivos
de PA personalizados que consideren la esperanza de vida indivi-
dual y el contexto de salud.

Clortalidona para hipertension en enfermedad renal crénica

Agarwal R, Sinha AD, Cramer AE, Balmes-Fenwick M, Dickinson JH, Ouyang F, et al. Chlorthalidone for Hypertension in Advanced Chronic
Kidney Disease. N Engl J Med 2021; 385:2507-2519

diuréticos tiazidicos para tratar la hipertension en pacientes

I |a habido poca evidencia disponible para apoyar el uso de
con enfermedad renal crénica avanzada.

Asignaron aleatoriamente a pacientes con enfermedad renal crénica
en estadio 4 e hipertension mal controlada, segun lo confirmado por
la monitorizacion ambulatoria de la PA durante 24 horas, en una pro-
porcién de 1:1 para recibir clortalidona en una dosis inicial de 12.5
mg por dia, con incrementos cada 4 semanas si es necesario hasta
una dosis maxima de 50 mg por dia o placebo; la aleatorizacion se
estratificd segun el uso previo de diuréticos de asa. El resultado
primario fue el cambio en la PA sistélica ambulatoria de 24 horas
desde el inicio hasta las 12 semanas. Los resultados secundarios
fueron el cambio desde el inicio hasta las 12 semanas en la propor-
cion urinaria de albumina/creatinina, nivel de péptido natriurético de
tipo N-terminal pro-B, niveles de renina plasmatica y aldosterona, y
volumen corporal total. También se evalud la seguridad.

Un total de 160 pacientes fueron aleatorizados, de los cuales 121
(76%) tenian DM y 96 (60%) estaban recibiendo diuréticos de
asa. Al inicio del estudio, la tasa de filtracion glomerular estimada
media (+ DE) fue de 23.2 + 4,2 mL por minuto por 1.73 m2 de super-
ficie corporal y el nimero medio de antihipertensivos prescritos fue
de 3.4 + 1.4. En la aleatorizacién, la PA sistolica ambulatoria media
de 24 horas fue de 142.6 + 8.1 mm Hg en el grupo de clortalidona
y 140.1 £ 8.1 mm Hg en el grupo de placebo y la presién arterial
diastolica ambulatoria media de 24 horas fue de 74.6 + 10.1 mm
Hg y 72.8 £ 9.3 mm Hg, respectivamente. El cambio ajustado en
la presidn arterial sistolica de 24 horas desde el inicio hasta las 12
semanas fue de -11.0 mm Hg (intervalo de confianza [IC] del 95%,
-13.9a-8.1) en el grupo de clortalidona y -0.5 mm Hg (IC del 95%,
- 3.5 a 2.5) en el grupo placebo. La diferencia entre los grupos fue
de -10.5 mm Hg (IC del 95%, -14.6 a -6.4) (P <0.001). EI cambio
porcentual en la proporcién de albimina / creatinina en orina desde
el inicio hasta las 12 semanas fue menor en el grupo de clortalidona
que en el grupo de placebo en 50 puntos porcentuales (IC del 95%,
37 a 60). La hipopotasemia, los aumentos reversibles del nivel de

creatinina sérica, la hiperglucemia, los mareos y la hiperuricemia
ocurrieron con mas frecuencia en el grupo de clortalidona que en el
grupo de placebo.

En conclusion, entre los pacientes con enfermedad renal crénica
avanzada e hipertension mal controlada, la terapia con clortalidona
mejord el control de la presion arterial a las 12 semanas en com-
paracion con el placebo. (Financiado por el Instituto Nacional del
Corazén, los Pulmones y la Sangre y el Instituto de Investigacion
Médica de Indiana)

Antihypertensive Medications at Baseline

« 60% of patients in each group received loop diuretics

« 39% of patients in each group received angiotensin-
converting-enzyme inhibitars. angiotensin-receptor
blockers, ar beta-Blockers

or Placeho

Adjusted Change in 24-Hour Ambulatory Systolic
Blood Pressure from Baseline to 12 Weeks
Mean difference, -10.5 mm Hg: 95% Cl, -14.6 to -6.4; P<0.001

0.5 mm Hyg

S -10.5 mm Hg

Systolic Blood Pressure (mm Hg



Formulaciones de pildora unica efectivas para alcanzar objetivo
de presion arterial y de C-LDL

Lee J, Choi J, Yum Y, Joo HJ, Kim YH, An H et al. Clinical effectiveness and safety of amlodipine/losartan-based single-pill combination therapy in
patients with hypertension: Findings from real-world, multicenter observational databases. Journal of clinical hypertension (Greenwich, Conn.) 2021;
23:1975-1983. http://www. ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=34714968

tensivos y reductores del colesterol

en una férmula de pildora unica esta
ganando terreno. En este estudio del “mun-
do real”, utilizando datos clinicos de tres
hospitales terciarios coreanos, se evalud la
seguridad y eficacia de los medicamentos
antihipertensivos y reductores del coleste-
rol de uso comun. Se han introducido varias
combinaciones de pildoras unicas (RCP)
para mejorar el cumplimiento farmacoldgico
y la eficacia clinica. Sin embargo, hay una
falta de evidencia del mundo real con res-
pecto a la efectividad de estos RCP para la
hipertension. Este estudio evaluo la eficacia
clinica y la seguridad en el mundo real de
las terapias de SPC basadas en amlodipina
/ losartan en pacientes con hipertension en
un entorno del mundo real.

I a combinacion de farmacos antihiper-

Se seleccionaron un total de 15,538 pacien-
tes tratados con RCP basados en amlodi-

pino / losartan [amlodipino + losartan (AL),
amlodipino + losartan + rosuvastatina (ALR)
y amlodipino + losartan + clortalidona (ALC)]
de la base de datos de tres hospitales ter-
ciarios en Corea. Los criterios de valoracion
de eficacia fueron las tasas de logro del ob-
jetivo de PA 'y de C-LDL. La seguridad se
evalud en funcion de los parametros de la-
boratorio. La adherencia a la medicacion se
definié como la proporcion de dias cubiertos
con la medicacion (PDC). La tasa de logro
de PA objetivo fue superior al 90% y fue si-
milar entre los tres grupos.

Aunque muchos pacientes en los grupos AL
y ALC tomaron estatinas, la tasa de conse-
cucion de objetivo de C-LDL fue significati-
vamente mayor en el grupo ALR que en los
grupos AL y ALC. Los criterios de valoracion
de seguridad no fueron significativamente
diferentes entre los grupos, excepto el nivel
de 4cido urico en suero y la tasa de inciden-

Ningun otro ofrece mas

. '_ux D 8125

cia de hiperuricemia de nueva aparicion,
que fueron significativamente menores en
los grupos AL y ALR que en el grupo ALC.
El PDC fue >90% en todos los grupos. En
los pacientes hipertensos del mundo real, la
terapia RCP basada en amlodipina/losartan
demostrd buenas tasas de logro del objeti-
vo de PA especialmente, la RCP de combi-
nacion de rosuvastatina mostré una mejor
tasa de logro del objetivo de C-LDL en com-
paracion con los otros PDC.

Los criterios de valoracion de seguridad no
fueron destacables; s6lo el &cido urico y la
uricemia fueron significativamente menores
en los grupos AL y ALR en comparacion
con los pacientes con ALC. El cumplimien-
to fue excelente con un recuento de PDC
>90% en todos los grupos. La combinacién
de ALR parecid superior para lograr los ob-
jetivos recomendados de PA 'y C-LDL y un
excelente cumplimiento.

Mayor afinidad al receptor AT1 que permite
mas de 24 horas de estabilidad tensional.

Eficacia demostrada en la reduccion de
rmorbimortalidad (CHARM) con dosis

ascendentes para insuficiencia cardiaca con
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Antihipertensivos orales para hipertension del embarazo no grave:

revision sistematica

Bone JN, Sandhu A, Abalos ED, Khalil A, Singer J, Prasad S et al. Oral Antihypertensives for Nonsevere Pregnancy Hypertension: Systematic Review, Network Meta-
and Trial Sequential Analyses Hypertension. 2022; 79: 00-00. DOI: 10.1161 / HYPERTENSIONAHA.121.1841

tensivos son superiores al placebo/

ninguna terapia u otro antihipertensi-
vo para controlar la hipertension gestacio-
nal no grave y proporcionar estimaciones
futuras del tamafo de la muestra para obte-
ner pruebas definitivas.

EI objetivo fue analizar qué antihiper-

Los ensayos aleatorios de antihipertensivos
para la hipertension del embarazo no gra-
ve se identificaron en linea bases de da-
tos electrénicas, al 28 de febrero de 2021
(URL de registro: https://lwww.crd.york.
ac.uk/PROSPERO/; identificador Unico:
CRD42020188725). Los resultados fueron
hipertension grave, proteinuria/preeclamp-
sia, muerte fetal/neonatal, lactantes en
edad gestacional pequefia, parto prematuro
e ingreso a cuidados neonatales. Un mode-
lo bayesiano de efectos aleatorios genero
estimaciones de comparaciones de trata-
mientos directos e indirectos. El andlisis se-
cuencial de ensayos informé la necesidad
de ensayos futuros.

De 1,246 publicaciones identificadas, in-
cluyeron 72 ensayos; 61 (6,923 mujeres)
fueron informativos. Todos los antihiper-
tensivos comunmente recetados (labetalol,
otros B-bloqueantes, metildopa, bloqueado-
res de los canales de calcio y tratamiento
mixto/multifarmaco) versus placebo/ningu-
na terapia redujo el riesgo de hipertension
severa entre un 30% y un 70%. Labetalol

disminuy¢ la proteinuria/ preeclampsia (OR,
0.73 [IC del 95%, 0.54-0.99]) y muerte fetal/
neonatal (OR, 0.54 [0.30-0.98]) en compa-
racion con placebo/ningin tratamiento y
proteinuria/preeclampsia en comparacion
con metildopa (OR, 0.66 [0.44-0.99]) y blo-
queadores de canales de calcio (OR, 0.63
[0.41-0.96]). No se identificaron otras dife-
rencias, pero los intervalos de credibilidad
fueron amplios. El andlisis secuencial de los
ensayos indico que 2500 a 10 000 brazo/
mujeres (hipertension grave o resultados de
seguridad) a >15 000 / brazo (muerte fetal/
neonatal) seria necesario que proporcione
pruebas definitivas.

En conclusion, todos los antihipertensivos
comunmente recetados durante el embara-
zo reducen el riesgo de hipertensién grave,
pero el labetalol también puede disminuir
la proteinuria/preeclampsia y la muerte fe-
tal/neonatal. Falta evidencia para muchas
otras medidas de seguridad. Se requieren
tamanos de muestra prohibidos para evi-
dencia definitiva. Se necesitan datos del
mundo real para individualizar la atencién.

NOVEDAD Y PERTINENCIA
¢Qué es nuevo?

+ Todos los agentes antihipertensivos de
uso comun disminuyen significativamente
el riesgo de hipertension grave, pero el
labetalol también puede reducir el riesgo

de proteinuria /preeclampsia y muerte
perinatal.

¢ Qué es relevante?

* Todos los agentes antihipertensivos de
uso comun no estan disponibles en to-
dos los entornos de atencién en todo
momento.

» Terapia antihipertensiva de la hiperten-
sion no grave en el embarazo es reco-
mendado por la Sociedad Internacional
para el Estudio de la Hipertension en el
Embarazo, a una presion arterial diastoli-
ca objetivo de 85 mmHg, para disminuir el
riesgo de un resultado materno adverso,
incluyendo hipertension severa.

¢Implicaciones clinicas /

fisiopatologicas?

+ Las estimaciones del efecto incluyen im-
portantes beneficios y dafios, pero tama-
fios de muestra prohibitivamente grandes
serian requeridso para proporcionar evi-
dencia definitiva de superioridad de uno
de los agentes o clases de agentes de
uso comun sobre otros. Proporcionar evi-
dencia oportuna para informar atencion
clinica, se necesitan disefios de estudios
que faciliten evaluacién de un gran nime-
ro de participantes con diversasidad de
caracteristicas basales, y el impacto de
las intervenciones antihipertensivas so-
bre los resultados.



Hipertension en embarazo:

Documento de AHA

Garovic VD, Dechend R, Easterling T, Karumanchi SA, McMurtry Baird S, Magee LA, et al. Hypertension in Pregnancy: Diagnosis, Blood Pressure Goals, and
Pharmacotherapy: A Scientific Statement From the American Heart Association Originally published15 Dec 2021https://doi.org/10.1161/HYP. 0000000000000208

Hypertension 2021;0:HYP.0000000000000208

una de las principales causas de morbilidad y mortalidad ma-

terna y fetal relacionadas con el embarazo en todo el mundo.
Las mujeres afectadas también tienen un mayor riesgo de enferme-
dad CV en el futuro, independientemente de los riesgos tradiciona-
les de enfermedad CV.

Los trastornos hipertensivos del embarazo (HDP) siguen siendo

A pesar de los riesgos de enfermedad CV inmediatos y a largo pla-
Zo, las recomendaciones para el diagndstico y el tratamiento de la
HDP en los Estados Unidos han cambiado poco o nada en las ul-
timas décadas, a diferencia de las guias de hipertensién para la
poblacion general. Las razones de
este enfoque incluyen la cuestion
del beneficio de la normalizacion
del tratamiento de la presion arte-
rial para las mujeres embarazadas,
junto con las preocupaciones tedri-
cas sobre el bienestar fetal de una
reduccion en la perfusién uteropla-
centaria y la exposicién en el utero
a la medicacién antihipertensiva.

Este informe se basa en una revi-
sion de la literatura actual e incluye
cambios fisiolégicos normales en
el embarazo que pueden afectar
la presentacién clinica de la HDP;
epidemiologia de HDP vy las se-
cuelas inmediatas y a largo plazo
de HDP; la fisiopatologia de la
preeclampsia, una HDP comun-
mente asociada con proteinuria y
cada vez mas reconocida como
una enfermedad heterogénea con
diferentes fenotipos clinicos y pro-
bablemente distintos mecanismos
patolégicos; una descripcién gene-

~

Carsbral sdema

ral critica de las guias actuales de HDP nacionales e internaciona-
les; evidencia emergente de que la reduccién de los objetivos del
tratamiento de la presion arterial durante el embarazo puede reducir
la hipertension materna grave sin aumentar el riesgo de pérdida del
embarazo, atencion neonatal de alto nivel o complicaciones mater-
nas en general; y la morbilidad cada vez mas reconocida asociada
con la hipertension / preeclampsia posparto. Finalmente, discuten
el futuro de la investigacion en el campo y la urgente necesidad
de estudiar los factores socioecondmicos y biolégicos que pueden
contribuir a las disparidades raciales y étnicas en la atencion de la
salud materna.
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Impacto de los trastornos hipertensivos del embarazo en el riesgo
de accidente cerebrovascular

Hung SK, Lee MS, Lin HY, Chen LC, Chuang CJ, Chew CH, et al. Impact of Hypertensive Disorders of Pregnancy on the Risk of Stroke Stratified by
Subtypes and Follow-Up Time Stroke 2022 Jan 05; [EPub Ahead of Print],

Risk Time Trends for Stroke Subtypes
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Hemorrhagic Stroke

In women with a history of hipertensive disorders of
pregnancy (HDP), the overall 17 years adjust hazard ratio
(aHR) for stroke was 1,71, and risk time trends of
ischemic and hemorrhagic stroke were different.

razo (HDP) comprenden 4 subtipos.

Estudios anteriores no han investiga-
do la relacion entre el riesgo de accidente
cerebrovascular, los diferentes subtipos de
HDP y el tiempo de seguimiento, que fue el
proposito de este estudio.

Los trastornos hipertensivos del emba-

Se revisaron retrospectivamente los datos
de 17,588 mujeres de 18 a 45 afios que te-
nian antecedentes de HDP en Taiwan entre
2000 y 2017. Después de emparejar con
factores de confusion, se reclutaron 13,617
mujeres HDP y 54 468 mujeres no HDP.

Las mujeres con HDP tenian una razén de
riesgos instantaneos ajustado (HRa) de
1.71 (IC del 95 %, 1.46-2.00) para el ac-
cidente cerebrovascular, y de 1.60 (1.35-
1.89) y 2.98 (2.13-4.18) para el accidente
cerebrovascular isquémico y hemorragico,
respectivamente (P<0.001 para todo). E
riesgo general de accidente cerebrovas-
cular en el grupo HDP seguia siendo 2,04
veces 10 a 15 afios después del parto
(1.47-2.83, P <0.001). Aunque persistieron
los riesgos de accidente cerebrovascular

isquémico y hemorragico, sus tendencias
temporales de riesgo fueron diferentes. El
riesgo de accidente cerebrovascular isqué-
mico alcanz6 su punto maximo durante 1 a
3 afios después del parto con un AHR de
2.14 (1.36-3.38), mientras que el riesgo
de accidente cerebrovascular hemorragico
aumentd gradualmente y tuvo un AHR de
4.64 (2.47-8.73) después de 10 a 15 afios
del parto (ambos P<0.001). Entre los 4 sub-
tipos de HDP, la hipertension crénica con
preeclampsia superpuesta tuvo el mayor
riesgo de accidente cerebrovascular (aHR
= 3,86, 1.91-7.82, P <0.001), seguido de
preeclampsia-eclampsia (aHR = 2.00, 1.63-
2.45, P <0.001) y hipertensién gestacional
(HRa=1.68, 1.13-2.52, P<0.05); la hiperten-
sion cronica preexistente tuvo el riesgo de
accidente cerebrovascular mas bajo (aHR
=1.27, 0.97-1.68, P> 0.05). Ademas, HDP
multiple combinado con preeclampsia tuvo
un HR de 5.48 (1.14-26.42, P <0.05).

En conclusion, el efecto de HDP sobre el
riesgo de futuros accidentes cerebrovas-
culares persistio hasta 17 afos, tanto para

accidentes cerebrovasculares isquémicos
como hemorragicos. La presencia de HDP
multiple y preeclampsia aumentan ain mas
el riesgo de accidente cerebrovascular.

MENSAJE PARA LLEVAR

» En este estudio retrospectivo, se demos-
tré que las mujeres con antecedentes de
trastornos hipertensivos del embarazo
(HDP) tenian un mayor riesgo de acci-
dente cerebrovascular isquémico y he-
morragico, y este riesgo persistio hasta
15 afos después del parto. El riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico fue
mayor entre 1y 3 afios después del par-
to, mientras que el riesgo de accidente
cerebrovascular hemorragico aumento
con el tiempo y fue mayor entre 10 y 15
anos después del parto. El mayor riesgo
de accidente cerebrovascular se observéd
en mujeres con hipertension crénica con
preeclampsia superpuesta, mientras que
el riesgo mas bajo se observo en muje-
res con hipertension cronica preexistente
solamente.



ATEROMA - Restmenes /9

Factores de riesgo
cerebrovasculares de infartos
cerebrales prevalentes e incidentes
en la poblacion general

Sigurdsson S, Aspelund T, Kjartansson O, Gudmundsson E, Jonsson PV, van Buchem

MA, et al. Cerebrovascular Risk-Factors of Prevalent and Incident Brain Infarcts

in the General Population: The AGES-Reykjavik Study Stroke 2021 Nov 23; [EPub
Ahead of Print],

lares con la resonancia magnética detectando infartos cerebrales han

sido inconsistentes, reflejando en parte los limites de evaluacion de los
infartos en cualquier parte del cerebro, a diferencia de regiones especificas
del cerebro. Presumimos que los factores de riesgo pueden diferir segun la
ubicacion del infarto en las regiones subcortical, cortical y cerebelosa.

Los participantes (n = 2,662, edad media 74.6 + 4.8) del estudio AGES
(edad, susceptibilidad genética / ambiental)-Reykjavik basado en la pobla-
cion longitudinal se sometieron al estudio de resonancia magnética cere-
bral al inicio del estudio y, en promedio, 5.2 afios después. Evaluaron el
numero y la ubicacion de los infartos cerebrales (prevalentes versus inci-
dentes). Estimamos las razones de riesgo de infartos prevalentes (PRR) e
incidentes (IRR) por factores de riesgo cerebrovasculares basales median-
te regresion de Poisson.

I os estudios sobre la asociacion de los factores de riesgo cerebrovascu-

Treinta y uno por ciento de los participantes del estudio tenian infartos cere-
brales prevalentes y el 21% desarrollé nuevos infartos durante 5 afios. Los
infartos subcorticales prevalentes se asociaron con hipertension (PRR, 2.7
[IC del 95%, 1.1-6.8]), PA sistdlica (PRR, 1.2 [IC del 95%, 1.1-1.4]) y diabe-
tes (PRR, 2.8 [IC del 95%, 1.9-4.1]); Los infartos subcorticales incidentes se
asociaron con PA sistélica (TIR, 1.2 [IC del 95%, 1.0-1.4]) y diastdlica (TIR,
1.3 [IC del 95%, 1.0-1,6]). Los infartos corticales prevalentes e incidentes se
asociaron con placas carotideas (PRR, 1.8 [IC del 95%, 1.3-2.5] e IRR, 1,9
[IC del 95%, 1.3-2.9], respectivamente), y la fibrilacién auricular se asocié
significativamente con los infartos corticales prevalentes (PRR, 1.8 [IC del
95%, 1.2-2.7]). Los factores de riesgo de infartos cerebelosos prevalentes
incluyeron hipertension (PRR, 2.45 [IC del 95%, 1.5-4.0]), placas carotideas
(PRR, 1.45[IC del 95%, 1.2-1.8]) y migrana con aura (PRR, 1.6 [IC del 95%,
1.1-2.2]). Los infartos cerebelosos incidentes solo se asociaron con alguna
migrafia (TIR, 1.4 [IC del 95%, 1.0-2.0]).

En conclusion, el riesgo de infartos subcorticales tiende a aumentar con los
factores de riesgo de enfermedad de vasos pequefios como la hipertension
y la diabetes. El riesgo de infartos corticales tiende a aumentar con los pro-
cesos ateroscleroéticos/coronarios y el riesgo de infartos cerebelosos con un
perfil de factores mas mixto. La evaluacién de los factores de riesgo segun la
ubicacion de los infartos asintomaticos que se encuentran en la resonancia
magnética puede mejorar la capacidad de apuntar y optimizar los enfoques
terapéuticos preventivos para prevenir el accidente cerebrovascular.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio retrospectivo fue disefiado para evaluar
la asociacion de factores de riesgo CV segun
la ubicacion del infarto cerebral. Los infartos
subcorticales tuvieron una asociacion sig-
nificativa con la hipertensién y la DM. Los
infartos corticales se asociaron significa-
tivamente con placas carotideas vy fibri-
lacién auricular. Los infartos cerebelo-
s0s se asociaron significativamente
con hipertension, placas carotideas
y migrafas.

+ Este estudio demuestra que la ubi-
cacion de los infartos cerebrales
tiene diferentes factores de riesgo
asociados

Aradine EM, Ryan KA, Cronin CA, Wozniak MA, Cole JW, Chaturvedi
S, et al. Black-White Differences in Ischemic Stroke Risk Factor
Burden in Young Adults Stroke 2021 Nov 22; [EPub Ahead of Print]

unque la poblaciéon negra de EE. UU tiene una

mayor incidencia de accidente cerebrovascular

en comparacion con la poblacién blanca de EE.
UU, pocos estudios han abordado las diferencias entre
negros y blancos en la contribucién de los factores de
riesgo vascular a la carga poblacional de accidente ce-
rebrovascular isquémico en adultos jovenes.

Realizaron un estudio poblacional de casos y controles
de accidente cerebrovascular isquémico de aparicion
temprana, entre las edades de 15 y 49 afios, en la re-
gién de Baltimore-Washington DC entre 1992 y 2007. Los
datos de los factores de riesgo obtuvieron mediante una
entrevista en persona tanto en los casos como en los con-
troles. Determinaron la prevalencia, la razén de probabi-
lidades y el porcentaje de riesgo atribuible a la poblacién
(% PAR) de tabaquismo, diabetes e hipertension entre
pacientes negros y blancos, estratificados por sexo.

El estudio incluy6 1,044 casos y 1,099 controles. De
los casos, el 47% eran pacientes de raza negra, el 54%
eran hombres y la edad media (£ DE) fue de 41.0 (¢
6,8) afos. Para el tabaquismo, el porcentaje de riesgo
atribuible a la poblacion fue de hombres blancos 19.7%,
mujeres blancas 32.5%, hombres negros 10.1% y muje-
res negras 23.8%. Para la DM, el porcentaje de riesgo
atribuible a la poblacién fue de hombres blancos 10.5%,
mujeres blancas 7.4%, hombres negros 17.2% y muje-
res negras 13.4%. Para la hipertensién, el porcentaje de
riesgo atribuible a la poblacion fueron hombres blancos
17.2%, mujeres blancas 19.3%, hombres negros 45.8%
y mujeres negras 26.4%.

En conclusidn, los factores de riesgo vascular modifica-
bles explican una gran proporcion de accidente cerebro-
vascular isquémico en adultos jovenes. El tabaquismo
fue el factor que mas contribuy6 al accidente cerebro-
vascular entre los pacientes blancos, mientras que la hi-
pertension fue el factor que mas contribuy6 al accidente
cerebrovascular entre los pacientes negros. Estos resul-
tados respaldan los esfuerzos de prevencion primaria
temprana centrados en el abandono del habito de fumar
y la deteccion y el tratamiento de la hipertension.

* Los autores de este estudio retrospectivo evaluaron
las diferencias raciales con respecto a los factores de
riesgo vascular de accidente cerebrovascular isqué-
mico agudo en adultos <50 afios. El tabaquismo fue el
factor que mas contribuy¢ al riesgo de accidente cere-
brovascular en los pacientes blancos. La hipertension
fue el factor que mas contribuyd al accidente cerebro-
vascular en los pacientes de raza negra.

+ Existen diferencias en los factores de riesgo de ac-
cidente cerebrovascular entre diferentes razas. Estos
factores de riesgo deben identificarse y tratarse.
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Asociacion de rivaroxaban frente a apixaban con episodios isquémicos
o0 hemorragicos importantes en pacientes con fibrilacion auricular

Ray WA, Chung CP, Stein CM, Smalley W, Zimmerman E, Dupont WD et al. Association of Rivaroxaban vs Apixaban With Major Ischemic or Hemorrhagic Events in
Patients With Atrial Fibrillation JAMA. 2021; 326 (23): 2395-2404. doi: 10.1001 / jama.2021.21222

557
50+
e Rivaroxaban
5 457
g% .
S g 401 4
g8 . P
5 § 35 o -
Figura 2. Resultado 8- 30 -
primario en un estudio g3 P ’ Apixaban
de la asociacion de EE o5 -
rivaroxaban frente 23 s’
a apixaban con 25 204 P e
eventos isquémicos o % € -
hemorrégicos mayores en < 2 15 > -
la fibrilacion auricular B2 <
55 104 G
< &
s
57 s
P Hazard ratio, 1.18 (95% Cl, 1.12-1.24)
01e
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
o ) Time after cohort entry, mo
o . . N° of participants at risk
a eficacia Cqmparatlva de fva- - ppixaban 353879 174291 96974 59800 37560 34769 13576 7657 3731
roxaban y apixaban, los anticoa-  Rivaroxaban 227572 110654 64836 40716 26621 18224 12392 8452 5507
gulantes orales prescritos con

mas frecuencia para la prevencion del
accidente cerebrovascular isquémico

en pacientes con fibrilacién auricular, es in-
cierta. El objetivo fue comparar los principa-
les resultados isquémicos y hemorragicos
en pacientes con fibrilacion auricular trata-
dos con rivaroxaban o apixaban.

Se trata de un estudio de cohorte retros-
pectivo que utiliza registros computarizados
de inscripcion y reclamos para beneficia-
rios de Medicare de EE. UU de 65 afios o
mas. Entre el 1 de enero de 2013y el 30 de
noviembre de 2018, un total de 581,451 pa-
cientes con fibrilacion auricular comenzaron
el tratamiento con rivaroxaban o apixaban
y fueron seguidos durante 4 afios, hasta el
30 de noviembre de 2018. Rivaroxaban (n =
227,572) y apixaban (n = 353, 879), ya sea
en dosis estandar o reducida.

El resultado primario fue una combinacion
de eventos isquémicos mayores (accidente
cerebrovascular/ embolia sistémica) y he-
morragicos (hemorragia intracerebral/otras
hemorragias intracraneales/ hemorragias
extracraneales fatales). Los resultados se-
cundarios fueron hemorragia extracraneal
no fatal y mortalidad total (evento isquémico
/ hemorragico fatal u otra muerte durante
el seguimiento). Las tasas, las razones de
riesgo (HR) y las diferencias de tasa (DR)
se ajustaron para las diferencias iniciales en
la comorbilidad con la probabilidad inversa
de ponderacion del tratamiento.

Los pacientes del estudio (edad media,
77.0 afios; 291,966 [50.2%] mujeres;

134,393 [23.1%] que recibieron dosis redu-
cida) tuvieron un seguimiento de 474,605
afnos-persona (mediana [IQR] de 174 [62-
397] dias). La tasa de resultado primaria
ajustada para rivaroxaban fue 16.1 por
1000 personas-afio frente a 13.4 por 1000
personas-afio para apixaban (DR, 2.7 [IC
del 95%, 1.9-3.5]; HR, 1.18 [IC del 95%,
1.12-1.24]). El grupo de rivaroxaban tuvo un
mayor riesgo de eventos isquémicos mayo-
res (8.6 frente a 7.6 por 1000 personas-afio;
DR, 1.1 [IC del 95%, 0.5-1.7]; HR, 1.12 [IC
del 95%, 1.04-1.20]) y episodios hemo-
rragicos (7.5 frente a 5.9 por 1000 perso-
nas-afio; DR, 1.6 [IC del 95%, 1.1-2.1]; HR,
1.26 [IC del 95%, 1.16-1.36]), incluida la
hemorragia extracraneal mortal (1.4 frente
a 1.0 por 1000 personas-afio ; DR, 0.4 [IC
del 95%, 0.2-0.7]; HR, 1.41 [IC del 95%,
1.18-1.70]). Los pacientes que recibieron
rivaroxaban tuvieron un mayor riesgo de
hemorragia extracraneal no fatal (39. 7 fren-
te a 18.5 por 1000 personas-afio; DR, 21.1
[IC del 95%, 20.0-22.3]; HR, 2.07 [IC 95%,
1.99-2.15]), eventos isquémicos / hemo-
rragicos mortales (4.5 vs 3.3 por 1000 per-
sonas-afio; DR, 1.2 [IC 95%, 0.8-1.6]; HR,
1.34 [IC 95%, 1.21-1.48]) y mortalidad total
(44.2 frente a 41.0 por 1000 personas-afio;
DR, 3.1 [IC del 95%, 1.8-4.5]; HR, 1.06 [IC
del 95%, 1.02-1.09]).

El riesgo del resultado primario aumento
con rivaroxaban en los que recibieron la
dosis reducida (27,4 frente a 21,0 por 1000

personas-afo; DR, 6,4 [IC del 95%, 4,1-8,7];
HR, 1,28 [IC del 95%, 1,16- 1,40]) y la dosis
estandar (13,2 frente a 11,4 por 1000 perso-
nas-afio; DR, 1,8 [IC del 95%, 1,0-2,6]; HR,
1,13 [IC del 95%, 1,06-1,21]) grupos

En conclusion, entre los beneficiarios de
Medicare de 65 afios 0 mas con fibrilacion
auricular, el tratamiento con rivaroxaban en
comparacion con apixaban se asocié con
un riesgo significativamente mayor de even-
tos isquémicos o hemorragicos mayores.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Existe una diferencia en el ries-
go de eventos isquémicos 0 hemorragicos
mayores en pacientes con fibrilacién auricu-
lar tratados con rivaroxaban frente a apixa-
ban?

Hallazgos En este estudio de cohorte re-
trospectivo que incluy6 a 581,451 pacientes
de 65 afos o mas inscritos en Medicare con
fibrilacion auricular, la incidencia ajustada
de eventos isquémicos 0 hemorragicos ma-
yores fue de 16.1 por 1000 personas-afio
para rivaroxaban frente a 13.4 por 1000 per-
sonas-afio para apixaban. una diferencia
que fue estadisticamente significativa.

Significado Entre los adultos mayores con
fibrilacidon auricular, el tratamiento con riva-
roxaban en comparacion con apixaban se
asoci6 con un riesgo significativamente ma-
yor de eventos isquémicos o hemorragicos
mayores.
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Ataque isquémico transitorio:
la atencion ambulatoria puede ser suficiente

Shahjouei S, Li J, Koza E, Abedi V, Sadr AV, Chen Q, et al. Risk of Subsequent Stroke Among Patients Receiving Outpatient vs Inpatient Care for Transient
Ischemic Attack A Systematic Review and Meta-analysis JAMA Network Open. 2022;5(1) : e2136644. doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.36644

| ataque isquémico transitorio (AIT) a
E menudo indica un riesgo alto de sub-

secuentes eventos isquémicos cere-
brales. Las medidas preventivas oportunas
mejoran el resultado. El objetivo fue estimar
y comparar el riesgo de subsecuente ictus
isquémico en pacientes con AIT o accidente
cerebrovascular isquémico menor (mlS).

DESTACAR

* Los pacientes con accidente isquémico
transitorio (AIT) o accidente cerebrovas-
cular isquémico menor tenian un riesgo
similar de sufrir un accidente cerebrovas-
cular posterior, ya sea que fueran trata-
dos como pacientes ambulatorios 0 como
pacientes hospitalizados.

POR QUE ESTO IMPORTA

* La implementacion rapida de medidas
de prevencién secundaria puede reducir
el riesgo de accidente cerebrovascular,
pero falta consenso sobre la via de aten-
cion optima.

RESULTADOS

* El riesgo de accidente cerebrovascular

con atencién ambulatoria versus atencion

hospitalaria no difirio:

> 0.3 % frente 2 0.5 % en 2 dias (p = 0.71).

©1.0 % frente a 1.2 % a los 7 dias (p =
0.76).

°1.3 % frente a 1.6 % a los 30 dias (p =
0.73).

o 2.1 % frente a 2.8 % en 90 dias (p = 0.16).

* En comparacion con los pacientes hospi-
talizados, los pacientes ambulatorios:

o Eran més jovenes (edad media, 65.7
frente a 78.3 afios).

o Tenian una puntuacion ABCD 2 (edad,
presion arterial, caracteristicas clinicas,
duracién del AIT, diabetes) mas baja
(puntuacion >3, 52.2 % frente a 61.0 %).

+ Elriesgo de accidente cerebrovascular de
los pacientes tratados Unicamente en el
servicio de urgencias fue mayor:
> Alos 2 dias (p = 0.00), 7 dias (p = 0.00)

vs pacientes hospitalizados.
° Alos 2 dias (p=0.01), 7 dias (p=0.00),
90 dias (p=0.02) vs ambulatorios.

Baxor:

rivaroxaban 10/15/20 mg

/i

*hasta 15% méas econdmico.

un adecuado seguimiento.

exitosos en Bolivia en 3 anos.

DISENO DEL ESTUDIO
+ Revisién sistematica, metanalisis de 71
estudios, 226,683 pacientes atendidos
por AlT/accidente cerebrovascular isqué-
mico menor:
> 1.6% en urgencias.
> 2.5% en consultas externas (TIA acce-
so rapido/neurologia).
> 38.5% en entornos no especificados/
multiples.
o 57.4% en unidades de hospitalizacién.

* Resultado principal: riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico.
+ Financiamiento: Ninguno revelado.

LIMITACIONES

+ Distribucién desequilibrada por ambien-
tacion.

* Detalles de las medidas diagndsticas y
terapéuticas no evaluadas.

+ Variacion del umbral de severidad de is-
quemia para el alta de los hospitales.
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Papel de la deficiencia de vitamina D en el riesgo de
enfermedad cardiovascular

Ang Zhou , Joseph B. Selvanayagam , Elina Hypponen Non-linear Mendelian randomization analyses support a role for vitamin D deficiency
in cardiovascular disease risk European Heart Journal, ehab809, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab809

Non-linear Mendelian randomization analyses support a role for
vitamin D deficiency in cardiovascular disease risk
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go de enfermedades cardiovasculares (ECV). Aunque la

mayoria de los estudios de aleatorizaciéon mendeliana
lineal (MR) existentes informaron un efecto nulo de la vitamina
D sobre el riesgo de ECV, no se puede excluir un efecto no
lineal. El objetivo fue aplicar el disefio de MR no lineal para in-
vestigar la asociacion de la concentracion sérica de 25-hidroxi-
vitamina D [25 (OH) D] con el riesgo de ECV.

El analisis de MR no lineal se realizé en el Biobanco del Reino
Unido con 44,519 casos de ECV y 251,269 controles. La pre-
sién arterial (PA) y los fenotipos derivados de imagenes cardia-
cas se incluyeron como resultados secundarios. La concentra-
cion sérica de 25 (OH) D se instrumento utilizando 35 variantes
significativas confirmadas en todo el genoma.

También estimaron la reduccién potencial en la incidencia de

l | n nivel bajo de vitamina D se asocia con un mayor ries-

ECV atribuible a la correccién del estado bajo de vitamina
D. Hubo una asociacion en forma de L entre la 25 (OH) D sé-
rica predicha genéticamente y el riesgo de ECV (P no lineal =
0,007), donde el riesgo de ECV inicialmente disminuy6 abrup-
tamente con concentraciones crecientes y se estabilizé en al-
rededor de 50 nmol/L. Se observé una asociacion similar para
la PA sistolica (P no lineal = 0,03) y diastdlica (P no lineal =
0,07). No se observo evidencia de asociacion para los fenoti-
pos de imagenes cardiacas (P = 0.05 para todos). Se predijo
que la correccion del nivel sérico de 25 (OH) D por debajo de
50 nmol/L daria como resultado una reduccién del 4.4% en la
incidencia de ECV (IC del 95%: 1.8-7.3%).

En conclusion, la deficiencia de vitamina D puede aumentar el
riesgo de ECV. La carga de las enfermedades CV podria redu-
cirse mediante la correccion en toda la poblacion del nivel bajo
de vitamina D.
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Riesgos cardiovasculares asociados con
farmacos antiinflamatorios no esteroideos

Gaster N, Pedersen L, Ehrenstein V, Béttcher M, Batker HE, Sarensen HT, et al. Cardiovascular risks associated with use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs in patients with non-obstructive coronary artery disease. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2021 Dec 4: pvab082. doi:
10.1093/ ehjcvp/pvab082. Epub ahead of print. PMID: 34864969.

| objetivo fue examinar si el uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) distintos de la aspirina se asocia
con un aumento de los riesgos cardiovasculares en pacientes con enfermedad arterial coronaria no obstructiva (EAC).

Utilizando registros médicos daneses, realizaron un estudio de cohorte basado en la poblacion en el oeste de Dinamar-
ca durante 2008-2017. Identificaron a todos los pacientes sometidos a angiografia por tomografia computarizada coronaria
(CCTA) por primera vez por sospecha de EAC (n = 35,399), y los resultados no mostraron EAC (n = 28,581) o no obstructiva
(n = 6,818). Utilizaron la regresion de Cox multivariante para calcular las razones de riesgo de eventos cardiacos adversos
mayores (MACE), incluido el infarto de miocardio incidente, la intervencion coronaria o la muerte.

La tasa de MACE aumentd en un 33% para cualquier uso de AINE en comparacion con el no uso (HR 1.33, IC del 95%: 1.06 a
1.68) en pacientes sin EC y en un 48% (1.48, IC del 95%: 1.06 a 2.07) en pacientes con EAC no obstructiva. La diferencia de
tasas de MACE, por 100 personas-aiio, fue de 0.38 (IC del 95%: 0.08 a 0.67) en pacientes sin EAC (numero necesario para da-
nar 267) y 1.08 (IC del 95%: 0.06 a 2.11) en pacientes con EAC no obstructiva (nimero necesario para dafar 92). El uso actual
de inhibidores de la COX-2 mas antiguos se asocid con la razon de riesgo mas alta en pacientes con EAC no obstructiva, tanto
cuando se determin6 como uso previo a CCTA (aumento de 2.9 veces) y por uso variable en el tiempo (aumento de 1.8 veces).

En conclusion, el uso de AINE en pacientes con EAC no obstructiva o nula confirmada por CCTA se asocié con un mayor
riesgo CV en comparacion con la no utilizacion. Las diferencias absolutas de riesgo y los nimeros necesarios para dafar se
consideraron clinicamente relevantes, particularmente en pacientes con EAC no obstructiva.

Dado que la mayoria de las recetas de AINE provienen de médicos generales, es importante que los proveedores de atencion
primaria de salud estén al tanto del aumento del riesgo CV asociado con el uso de AINE en esta poblacion de pacientes.
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La globulina fijadora de hormonas sexuales puede ser un

biomarcador de riesgo de ECV en los hombres

Yeap BB, Marriott RJ, Antonio L, Raj S, Dwivedi G, Reid CM, et al. Associations of Serum Testosterone and Sex Hormone-Binding Globulin With
Incident Cardiovascular Events in Middle-Aged to Older Men; Ann Intern Med. doi:10.7326/M21-0551

riesgo de eventos CV en los hombres

es incierta. Estudios observacionales
previos de hormonas sexuales y enferme-
dad CV incidente en hombres han informa-
do hallazgos inconsistentes, limitados por
tamafios de cohortes y diferentes criterios
de seleccion. El objetivo fue analizar aso-
ciaciones de testosterona total sérica y glo-
bulina transportadora de hormonas sexua-
les (SHBG) con eventos cardiovasculares
incidentes en hombres.

I a influencia de la testosterona sobre el

Estudio de cohorte prospectiva del Bioban-
co del Reino Unido en hombres residentes
en la comunidad de 40 a 69 afos. Se ana-
lizaron la testosterona y la SHBG y se cal-
culd la testosterona libre. Se realizé una
regresion de riesgos proporcionales de Cox,
con resultados de infarto de miocardio (IM)

incidente, accidente cerebrovascular he-
morragico (HS), accidente cerebrovascular
isquémico (IS), insuficiencia cardiaca (IC) y
eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE), ajustados por factores sociodemo-
graficos, estilo de vida, y factores médicos.

De 210,700 hombres seguidos durante 9
afos, 8,790 (4.2%) tuvieron un evento CV
incidente. Después del ajuste de las varia-
bles clave, las concentraciones totales mas
bajas de testosterona (quintil 1 frente al
quintil 5) no se asociaron con IM incidente
(razén de riesgo completamente ajustado
[HR], 0.89 [IC del 95%, 0.80 a 1.00]), HS
(HR, 0.94 [IC, 0.70 a 1.26]), IS (HR, 0.95
[IC, 0.82 a 1.10]), HF (HR, 1.15[IC, 0.91 a
1.45]) o MACE (HR, 0.92 [IC, 0.84 a 1.00]
). Los hombres con valores de testosterona
libre calculados mas bajos tuvieron una me-

nor incidencia de MACE (HR, 0.90 [IC, 0.84
a 0.97]). Las concentraciones mas bajas de
SHBG se asociaron con una mayor inciden-
cia de IM (HR, 1.23 [IC, 1.09 a 1.38]) y una
menor incidencia de IS (HR, 0.79 [IC, 0.67
a 0.94]) y HF (HR, 0.69 [IC, 0.54 a 0.89]),
pero no con HS (HR, 0.81 [IC, 0.57 a 1.14])
0 MACE (HR, 1.01[IC, 0.92 a 1.11]).

En conclusion, los hombres con concen-
traciones mas bajas de testosterona total
no tenian un mayor riesgo de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, HF
o0 MACE. La testosterona libre calcula-
da puede estar asociada con el riesgo de
MACE. Los hombres con concentraciones
mas bajas de SHBG tienen mayor riesgo de
infarto de miocardio, pero menor riesgo de
padecer IS e insuficiencia cardiaca, con una
causalidad por determinar.




Los exfumadores empedernidos (es de-
cir, aquellos con 220 paquetes-afio de
tabaquismo) pueden tener un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular ateroscle-
rotica (ASCVD) que los que nunca han fu-
mado hasta 16 afios después de dejar de
fumar. Sin embargo, las ecuaciones de co-
horte agrupadas (PCE) de 2013 no tienen
en cuenta los paquetes-afio de tabaquismo
y solo consideran el estado de tabaquismo
actual o no actual sin distinguir a los exfu-
madores de los que nunca han fumado.

El objetivo fue evaluar la utilidad predictiva
del historial de tabaquismo cuando se agre-
ga al PCE utilizando datos de examenes de
18,400 personas entre los participantes de
la descendencia de Framingham.

Este es un analisis retrospectivo de datos
recopilados prospectivamente del Framin-
gham Heart Study, una cohorte comunita-
ria. Incluyeron los participantes de la cohor-
te de descendientes del Framingham Heart
Study que asistieron a su primer examen
(1971-1975) y que fueron seguidos hasta
diciembre de 2016. Principales resultados,
incidencia ASCVD (infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular isquémico fatal /
no fatal, muerte por enfermedad coronaria).

De 3,908 pacientes, hubo 358 y 197 even-
tos entre 1,895 hombres y 2,013 mujeres,
respectivamente, con una edad media
(DE) de 55 (9.5) afos. La prevalencia de
tabaquismo fue alta (6,474 hombres [77%]
y 7,760 mujeres [78%]), al igual que la me-

diana de pa-
quetes-afio
(hombres: 39;
mujeres: 32
examenes de
personas en gene-
ral). Se construye-
ron cuatro modelos de
prediccion de riesgo de
ASCVD especificos del sexo
utilizando regresion de ries-
gos proporcionales de Cox repetida
combinada. Los PCE se ajustaron en esta
muestra con predictores continuos en su
escala natural (es decir, no transformados
logaritmicamente), asi como polinomios
que explican la no linealidad y luego se
ajustaron acumulativamente para fumar,
paquetes-afios y afios desde que dejaron
de fumar. Los modelos se compararon
mediante el cambio en la estadistica C, la
mejora continua de la reclasificacion neta
(NRI[> 0]) y la mejora de la discriminacion
integrada relativa (rIDI). Incluyendo el es-
tatus de fumador anterior,

En conclusion. los exfumadores, los pa-
quetes-afio y los afios desde que dejaron
de fumar mejoraron significativamente la
prediccion del riesgo de ASCVD en esta
muestra. La cohorte de descendientes del
Framingham Heart Study esta compuesta
en gran parte por participantes blancos no
hispanos de ascendencia europea. Si los
resultados se validan en cohortes de gru-
pos raciales y étnicos distintos de los blan-
cos, estas variables podrian considerarse
para su inclusién en futuros modelos de
prediccién de riesgo de ASCVD.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Mejora la prediccion del ries-
go de enfermedad cardiovascular ateros-
clerética (ASCVD) la modificacion de las
ecuaciones de cohorte agrupadas de 2013
para incluir el estado anterior de tabaquis-
mo, paquetes-afio y afios desde que dejo
de fumar?

Inclusion de dqtos sobre
el tabaquismo en la

estimacion del
riesgo de ECV

Duncan MS, Greevy RA, Tindle HA, Vasan RS, Lipworth L, Aldrich MC,
et al. Inclusion of Smoking Data in Cardiovascular Disease Risk
Estimation JAMA Cardiol 2021 Dec 08; [EPub Ahead of Print]

Hallazgos En este estudio de cohorte de
3,908 individuos, la inclusion de estas va-
riables de tabaquismo en las ecuaciones
de cohorte agrupadas de 2013 mejora la
prediccién del riesgo de ASCVD en indivi-
duos de raza blanca. En general, el 14% de
los hombres y el 15% de las mujeres que
desarrollaron ASCVD fueron reclasificados
en grupos de mayor riesgo en comparacion
con el modelo base; esto se traduciria en la
reclasificacion correcta del riesgo de ASC-
VD en casi 3 millones de personas en los
EE. UU.

Significado Si los resultados se replican en
cohortes de grupos raciales y étnicos que
no sean blancos no hispanos, estos facto-
res podrian considerarse para su inclusion
en las herramientas clinicas de prediccion
del riesgo de ASCVD.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Los autores de este andlisis retrospectivo
evaluaron el riesgo de enfermedad car-
diovascular aterosclerdtica incidente (AS-
CVD) en pacientes con antecedentes de
tabaquismo intenso. La consideracion del
tabaquismo anterior, los paquetes-afio y
los afios desde que dejé de fumar tuvo un
impacto significativo pero modesto en la
prediccion del riesgo de ASCVD.

» Estas variables podrian incluirse en los
modelos de prediccion de riesgo de AS-
CVD para mejorar la estratificacion del
riesgo. Se requiere una mayor valida-
cién en una variedad de grupos raciales
y étnicos.
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Vitamina D y mortalidad de COVID-19

Loucera C, Pefia-Chilet M, Esteban-Medina M, Mufioyerro-Mufiz D, Villegas R, Lépez-Miranda J, Real world evidence of calcifediol or vitamin D
prescription and mortality rate of COVID-19 in a retrospective cohort of hospitalized Andalusian patients Scientifc Reports | (2021) 11:23380
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OVID-19 es un problema de sa-
‘ lud mundial importante debido al
sindrome de dificultad respiratoria
aguda, y mortalidad. Varias lineas de evi-
dencia han sugerido una relacion entre el

sistema endocrino de vitamina D y la gra-
vedad de COVID-19.

Presentan un estudio de supervivencia en
una cohorte retrospectiva de 15,968 pa-
cientes, comprendiendo todos los pacien-
tes COVID-19 hospitalizados en Andalu-
cia entre enero y noviembre 2020. Basado
en un registro central de historias clinicas
electronicas (la Sociedad Andaluza de Sa-

lud Base de datos, BPS), prescripcion de
vitamina D o sus metabolitos dentro de los
15 a 30 dias antes de la hospitalizacion
fueron registrados. El efecto de la pres-
cripcion de vitamina D (metabolitos) para
otra indicacion previa a la hospitalizacién
se estudid con respecto a la supervivencia
del paciente. Las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier y las razones de riesgo
apoyan una asociacion entre la prescrip-
cion de estos metabolitos y la sobrevida
del paciente.

Tal asociacion fue mas fuerte para el calci-
fediol (Razon de riesgo, HR = 0.67, con un

IC del 95%, de [0.50-0.91]) mientras que
para el colecalciferol (HR = 0.75, con IC
del 95% de [0.61-0.91]), cuando se pres-
cribe 15 dias previos a la hospitalizacion.
Aunque se mantiene la relacion, hay una
disminucion general de este efecto cuan-
do se considera un periodo mas largo de
30 dias previos a la hospitalizacion (cal-
cifediol HR = 0.73, con IC del 95% [0.57-
0.95] y de colecalciferol HR = 0.88, con IC
del 95% [0.75, 1.03]), lo que sugiere que la
asociacion fue mas fuerte cuando la pres-
cripcion se acerco a la hospitalizacion.
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Remdesivir temprano para prevenir la progresion a covid-19
grave en pacientes ambulatorios

Gottlieb RL, Vaca CE, Paredes R, Mera J, Webb BJ, Perez G et al., for the GS-US-540-9012 (PINETREE) Investigators. Early Remdesivir to Prevent
Progression to Severe Covid-19 in Outpatients. N Engl J Med 2022; 386:305-315

e NEW ENGLAND JOURNAL o MEDICINE

Early Remdesivir to Prevent Progression to Severe Covid-19

DOUBLE-BLIND, RANDOMIZED, CONTROLLED TRIAL

Gufpahems wjth Cmud-lﬂ
<7 days from sympmm onset and with
>1 risk factor for disease progression

Covid-related hospitalization
or death from any cause

by day 28

R79

(2 patients)
~ HR, 0.13; 95% CI, 0.03-0.59 (P=0.008)

5.3%

(15 patients)

Remdesivir resulted in an 87% lower risk of Covid-related hospitalizations
or death than placebo and had an acceptable safety profile.

R.L. Gottlieb et al.  10.1056/MNE|Moa2llegde

pitalizados con enfermedad por coronavirus de moderada

a grave 2019 (Covid-19). No se sabe si el uso de remdesi-
vir en pacientes sintomaticos no hospitalizados con Covid-19 que
tienen un alto riesgo de progresion de la enfermedad previene la
hospitalizacion.

Remdesivir mejora los resultados clinicos en pacientes hos-

Realizaron un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo en pacientes no hospitalizados con Covid-19 que habian
comenzado los sintomas en los 7 dias anteriores y que tenian al
menos un factor de riesgo para la progresiéon de la enfermedad
(edad 260 afios, obesidad o ciertas condiciones médicas coexisten-
tes). Los pacientes fueron asignados al azar para recibir remdesivir
intravenoso (200 mg el dia 1 y 100 mg los dias 2 y 3) o placebo. El
punto final primario de eficacia fue un compuesto de hospitaliza-
cion o muerte por cualquier causa relacionada con Covid-19 para
el dia 28. El punto final primario de seguridad fue cualquier evento
adverso. Un punto final secundario fue un compuesto de una visi-
ta médica relacionada con Covid-19 o muerte por cualquier causa
para el dia 28.

Copyright ) 2022 Massachusetts Medical Society

Se incluyeron en los andlisis un total de 562 pacientes que se
aleatorizaron y recibieron al menos una dosis de remdesivir o pla-
cebo: 279 pacientes en el grupo de remdesivir y 283 en el gru-
po de placebo. La edad media fue de 50 afios, el 47.9 % de los
pacientes eran mujeres y el 41.8 % eran hispanos o latinos. Las
condiciones coexistentes mas comunes fueron diabetes mellitus
(61.6%), obesidad (55,2%) e hipertension (47.7%). Se produjeron
hospitalizaciones o muertes por cualquier causa relacionadas con
la COVID-19 en 2 pacientes (0.7 %) en el grupo de remdesivir y en
15 (5.3 %) en el grupo de placebo (indice de riesgo, 0.13; IC del
95 %, 0.03 a 0.59; P=0.008). Un total de 4 de 246 pacientes (1.6
%) en el grupo de remdesivir y 21 de 252 (8.3 %) en el grupo de
placebo tuvieron una visita médica relacionada con Covid-19 el dia
28 (razon de riesgo, 0.19; IC del 95 %, 0.07 a 0.56).

En conclusion, entre los pacientes no hospitalizados que tenian un
alto riesgo de progresion de covid-19, un ciclo de remdesivir de 3
dias tuvo un perfil de seguridad aceptable y resultd en un riesgo
87% menor de hospitalizacion o muerte que el placebo. (Financiado
por Gilead Sciences; numero de PINETREE ClinicalTrials.gov,)



Molnupiravir para
tratamiento oral de COVID-19

Bernal AJ, Gomes da Silva MM, Musungaie DB, Kovalchuk E, Gonzalez A, Delos Reyes V, et al., for the MOVe-OUT Study Group.
Molnupiravir for Oral Treatment of Covid-19 in Nonhospitalized Patients. N Engl J Med 2022; 386:509-520
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e necesitan nuevos tratamientos para
Sreducir el riesgo de progresion de la
enfermedad por coronavirus 2019
(Covid-19). Molnupiravir es un profarmaco
antiviral oral de molécula pequefia que es

activo contra el sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

Se trata de un ensayo de fase 3, doble cie-
go, aleatorizado, controlado con placebo
para evaluar la eficacia y la seguridad del
tratamiento con molnupiravir iniciado dentro
de los 5 dias posteriores al inicio de los sig-
nos o sintomas en

adultos no

hos-

@

pitalizados y no vacunados con laboratorio
leve a moderado. -Covid-19 confirmado y
al menos un factor de riesgo de enferme-
dad grave por Covid-19. Los participantes
en el ensayo fueron asignados al azar para
recibir 800 mg de molnupiravir o placebo
dos veces al dia durante 5 dias. El criterio
principal de valoracion de la eficacia fue la
incidencia de hospitalizacion o muerte en el
dia 29; la incidencia de eventos adversos
fue el punto final primario de seguridad. Se
realizé un analisis intermedio planificado
cuando el 50 % de los 1550 participantes
(inscripcién objetivo) habian sido seguidos
hasta el dia 29.

Un total de 1,433 participantes fueron alea-
torizados; 716 fueron asignados para recibir
molnupiravir y 717 para recibir placebo. Con
la excepcion de un desequilibrio en el
sexo, las caracteristicas iniciales fueron
similares en los dos grupos. La superio-
ridad de molnupiravir se demostro en el
analisis intermedio; el riesgo de hospi-
talizacion por cualquier causa o muerte
hasta el dia 29 fue menor con molnupi-
ravir (28 de 385 participantes [7.3 %)])
que con placebo (53 de 377 [14.1 %])
(diferencia, —6.8 puntos porcentuales;

IC 95%, -11.3 a -2.4; P = 0.001). En el

inhibits

replication

analisis de todos los participantes que se
habian aleatorizado, el porcentaje de par-
ticipantes que fueron hospitalizados o falle-
cieron hasta el dia 29 fue menor en el grupo
de molnupiravir que en el grupo de placebo
(6.8 % [48 de 709] frente a 9.7 % [68 de
699 |; diferencia, —3.0 puntos porcentuales;
IC del 95 %, -5.9 a -0.1). Los resultados
de los analisis de subgrupos coincidieron
en gran medida con estos resultados ge-
nerales; en algunos subgrupos, como los
pacientes con evidencia de infeccion previa
por SARS-CoV-2, aquellos con una carga
viral inicial baja y aquellos con diabetes, la
estimacion puntual de la diferencia favore-
cio al placebo. Se inform6 una muerte en
el grupo de molnupiravir y 9 en el grupo
de placebo hasta el dia 29. Se informaron
eventos adversos en 216 de 710 participan-
tes (30.4 %) en el grupo de molnupiravir y
231 de 701 (33.0 %) en el grupo de placebo.

En conclusion, el tratamiento temprano con
molnupiravir redujo el riesgo de hospitali-
zacion o muerte en adultos con Covid-19
no vacunados y en riesgo. (Financiado por
Merck Sharp y Dohme; nimero MOVe-OUT
ClinicalTrials.gov



ASH 2021 - La trombosis en Covid-19 tiene un perfil protedmico diferente

Madeeva, D.V. Proteomic Profiles in Patients with Thrombosis Due to COVID-19 Are Distinct from Non-COVID-19 Thrombosis. Abstract number 777.

Presented at the ASH Annual Meeting 2021.

MENSAJES PARA LLEVAR

* Los pacientes con COVID-19 con trom-
boembolismo muestran signos de au-
mento de la endoteliopatia, inflamacion y
dano tisular en comparacion con el trom-
boembolismo en pacientes sin COVID-19.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ COVID-19 es una enfermedad protrom-
bética caracterizada por endoteliopatia,
hipercoagulabilidad y tromboembolismo.

+ Estos hallazgos ofrecen informacion so-
bre nuevas estrategias terapéuticas.

DISENO DEL ESTUDIO
+ Perfiles de proteinas del plasma de 48

pacientes hospitalizados. 24 tenian un
diagnostico confirmado de infeccién por

COVID-19 (COVID +) y tromboembolismo
(TE +); 17 tenian infeccién por COVID-19
con ausencia de tromboembolismo (CO-
VID + / TE-); 7 tenian tromboembolismo
sin COVID-19 (COVID-/ TE +).

* La mediana de edad fue de 63 afios; 25
(52%) eran hombres (13 [54%] entre CO-
VID +/ TE +, 11 [65%)] entre COVID + /
TE-y 1 [14%)] entre COVID-/ TE +).

+ Financiamiento: Facultad de Medicina de
Yale.

RESULTADOS CLAVE

* En COVID + / TE + varias proteinas aso-
ciadas con inflamacion, activacion del
complemento y hemostasia estaban pre-
sentes en niveles mas altos con respecto

a los pacientes con COVID-/ TE +.

Estos incluyeron factores del complemen-
to C2 y Cba, pentraxina-3, lipocalina-2,
resistina, molécula de adhesién de célu-
las endoteliales plaquetarias-1, amiloide
A sérico y factor tisular.

COVID + / TE + tenia niveles mas altos
de proteinas involucradas en la activa-
cion del complemento y cascadas inmu-
notrombdéticas, en comparacién con CO-
VID-/ TE +. Esto puede reflejar mas dafio
endotelial en pacientes con COVID-19.

Los datos apuntan a un aumento de la
endoteliopatia, la inflamacién y el dafio
tisular en COVID-19 en comparacion con
la trombosis sin COVID-19.

Factores de riesgo asociados a mortalidad en COVID-19

Laurora M, Gémez LV, Flamenco Marucco A, Santoro FM, Ottonello F, Rearte R. Factores de riesgo asociados a la mortalidad en personas con
COVID-19: estudio de supervivencia en Argentina, 2020. Rev Argent Salud Publica. 2021;13 Supl COVID-19: e45. Publicacion electrénica 30 Dic 2021.

riesgo asociados a la mortalidad por COVID-19 y estimar la
variabilidad de la fuerza de la asociacién segun grupo etario,
en Argentina en 2020.

EI objetivo de este estudio fue evaluar posibles factores de

Realizaron un estudio de cohortes retrospectivo. Presentaron las
frecuencias para las variables analizadas y se aplicé un analisis de
supervivencia calculando los cocientes de riesgos diarios de fallecer
en los primeros 30 dias luego del inicio de sintomas (HR, 1C95%). Se
incluyeron como predictores categoricos la edad <60 afos, el sexo,
ausencia de comorbilidades, asma, hipertension arterial (HTA), dia-
betes, enfermedad oncoldgica previa (EOP), enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), insuficiencia cardiaca, enfermedad renal
(ER), obesidad (OB) y tuberculosis estratificando por grupo etario.

La comorbilidad mas frecuente en fallecidos fue HTA. Los HR mas
bajos se observaron en personas <60 afios (0.086; 1C95%: 0.083-
0.090) y sin comorbilidades (0.287; 1C95%: 0.271-0.303). Los HR
mas elevados se observaron en personas con ER (2.05; IC95%:
1.94-2.16), insuficiencia cardiaca (1.66; IC95%: 1.59-1.73), EOP
(1.65; 1C95%: 1.57-1.74) y OB (1.53; 1C95%: 1.46-1.6). En per-
sonas <60 afos, las que mostraron una mayor asociacién con la
mortalidad fueron EOP y ER; en >80 afios fueron ER, OB y sexo
masculino.

A medida que aumento la edad, la magnitud de asociacion entre las
comorbilidades analizadas y el riesgo de fallecer fue menor. Dado
que asmay HTA en >60 afios no resultaron ser factores de riesgo en
la presente investigacion, se requiere profundizar su estudio.

Vacunacion contra el SARS-CoV-2 y miocarditis o
miopericarditis: estudio de cohortes de base poblacional

Husby A, Hansen JV, Fosbgl E, Thiesson EM, Madsen M, Thomsen RW, et al. SARS-CoV-2 vaccination and myocarditis or myopericarditis:
population based cohort study BMJ 2021;375: e068665
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Fig 1| Cocientes de riesgos instantaneos de los resultados del estudio primario y secundario dentro de los 28 dias posteriores a la vacunacion en el estudio de
cohorte, por tipo de vacuna, con seguimiento hasta el 5 de octubre de 2021. Los cocientes de riesgos instantaneos se ajustan por edad y sexo; los cocientes
de riesgos instantaneos ajustados se ajustan por edad, sexo, grupo prioritario de vacunas, temporada y comorbilidades clinicas
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El objetivo fue investigar la asociacién entre
la vacunacion contra el SARS-CoV-2 y la
miocarditis o miopericarditis.

Fue un estudio de cohortes de base pobla-
cional realizado en Dinamarca. Participan-
tes 4,931.775 personas de 12 afios 0 mas,
seguidas del 1 de octubre de 2020 al 5 de
octubre de 2021

El resultado primario, miocarditis 0 miope-
ricarditis, se defini6 como una combinacion
de un diagnodstico hospitalario de miocar-
ditis o pericarditis, aumento de los niveles
de troponina y una estancia hospitalaria de
mas de 24 horas. El tiempo de seguimiento
antes de la vacunacion se comparé con el
tiempo de seguimiento de 0 a 28 dias des-
de el dia de la vacunacion para la primera
y la segunda dosis, usando la regresion de
riesgos proporcionales de Cox con la edad
como una escala de tiempo subyacente
para estimar las razones de riesgo ajusta-
das por sexo, comorbilidades, y otros facto-
res de confusion potenciales.

Durante el seguimiento, 269 participantes
desarrollaron miocarditis 0 miopericarditis,
de los cuales 108 (40 %) tenian entre 12
y 39 afios y 196 (73 %) eran hombres. De
3,482,295 personas vacunadas con
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), 48 desarro-
llaron miocarditis o miopericarditis dentro
de los 28 dias posteriores a la fecha de va-
cunacién en comparacion con las personas
no vacunadas (razén de riesgo ajustado
1.34 (IC del 95 %: 0.90 a 2.00); tasa abso-
luta 1.4 por 100,000 personas vacunadas
dentro de los 28 dias posteriores a la va-
cunacion (IC del 95 %: 1.0 a 1.8)). Las HR
ajustadas entre las participantes femeninas
solamente y los participantes masculinos
solamente fueron 3.73 (1.82 a 7.65) y 0.82
(0.50 a 1.34), respectivamente, con tasas

absolutas correspondientes de 1.3 (0.8 a
1.9) y 1.5 (1.0 a 2.2) por cada 100,000 va-
cunados individuos dentro de los 28 dias
de la vacunacion, respectivamente. La HR
instantanea ajustada entre 12 y 39 afios fue
de 1.48 (0.74 a 2.98) y la tasa absoluta fue
de 1.6 (1.0 a 2.6) por 100,000 individuos va-
cunados dentro de los 28 dias posteriores
a la vacunacion. Entre 498,814 personas
vacunadas con mRNA-1273 (Moderna), 21
desarrollaron miocarditis o miopericarditis
dentro de los 28 dias posteriores a la fecha
de vacunacién (HR ajustada 3.92 (2.30 a
6.68); tasa absoluta 4.2 por 100,000 perso-
nas vacunadas dentro de los 28 dias poste-
riores a la vacunacién (2.6 a 6.4)). Las HR
instantaneas ajustadas solo entre mujeres y
hombres fueron 6.33 (2.11 a 18.96) y 3.22
(1.75 a 5.93), respectivamente, con tasas
absolutas correspondientes de 2.0 (0.7 a
4.8) y 6.3 (3.6 a 10.2) por 100,000 perso-
nas vacunadas dentro de 28 dias de vacu-
nacion, respectivamente. La HR ajustada
entre 12-39 afios fue 5.24 (2.47 a 11.12) y
la tasa absoluta fue 5.7 (3.3 a 9).

En conclusion, la vacunacion con ARNm-
1273 se asocid con un riesgo significativa-
mente mayor de miocarditis 0 miopericardi-
tis en la poblacion danesa, principalmente
debido a un mayor riesgo entre las perso-
nas de 12 a 39 afios, mientras que la vacu-
nacion con BNT162b2 solo se asocid con
un riesgo significativamente mayor entre las
mujeres. Sin embargo, la tasa absoluta de
miocarditis o miopericarditis después de la
vacunacion con ARNm del SARS-CoV-2 fue
baja, incluso en los grupos de edad mas j6-
venes. Los beneficios de la vacunacion con
ARNm del SARS-CoV-2 deben tenerse en
cuenta al interpretar estos hallazgos. Se ne-
cesitan estudios multinacionales mas gran-

des para investigar mas a fondo los riesgos
de miocarditis 0 miopericarditis después de
la vacunacion en subgrupos mas pequefios.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE
ESTE TEMA

+ Recientes informes y estudios de farma-
covigilancia dentro de los sistemas de
salud han sugerido un mayor riesgo de
miocarditis 0 miopericarditis después de
la vacunacion con vacunas de ARNm de
SARS-CoV-2

+ Ningun estudio de cohorte ha investigado
la asociacién usando informacion de una
poblacién completa

QUE APORTA ESTE ESTUDIO

+ La vacunacion con mRNA-1273 (Moder-
na) se asocidé con una significativamente
aumento de la tasa de miocarditis o mio-
pericarditis, especialmente entre los indi-
viduos de 12 a 39 afios (HR instantanea
ajustada 5.24 (IC del 95 % 2,47 a 11.12),
tasa absoluta 5.7 (3.3 a 9.3) por 100,000
personas de 12 a 39 afios dentro de los
28 dias de la vacunacion)

+ La vacunacion con BNT162b2 (Pfi-
zer-BioNTech) se asocié con un significa-
tivo aumento de la tasa de miocarditis o
miopericarditis solo entre las mujeres; en
el 12-39 grupo de edad de un afio, la tasa
absoluta fue de 1,6 (IC del 95% 1.0 a 2.6)
por cada 100,000 personas de 12 a 39
afos dentro de los 28 dias posteriores a
la vacunacién

* Los resultados clinicos de miocarditis o
miopericarditis fueron predominantemen-
te leves generalmente similar entre indivi-
duos vacunados y no vacunados, aunque
la precision en la descripcion de los resul-
tados clinicos fue limitada debido a pocas
miocarditis o eventos de miopericarditis.
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Resultados cardiovasculares a largo plazo de COVID-19

Xie Y, Xu E,Bowe B, and Al-Aly Z. Long-term cardiovascular outcomes of COVID-19. Nat Med (2022). https://doi.org/10.1038/s41591-022-01689-3
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as complicaciones cardiovasculares de la enfermedad agu-
da por coronavirus 2019 (COVID-19) estan bien descritas,
pero las manifestaciones cardiovasculares post agudas del
COVID-19 aun no se han caracterizado de manera integral.

Aqui usan bases de datos nacionales de atencién médica del De-
partamento de Asuntos de Veteranos de EE. UU. para crear una
cohorte de 153,760 personas con COVID-19, asi como dos con-
juntos de cohortes de control con 5,637.647 personas (controles
contemporaneos) y 5,859.411 (controles histdricos), para estimar
los riesgos y cargas de 1 afio de un conjunto de resultados CV inci-
dentes preespecificados.

Muestran que, mas alla de los primeros 30 dias después de la in-
feccion, las personas con COVID-19 tienen un mayor riesgo de

enfermedad CV incidente que abarca varias categorias, incluidos
trastornos cerebrovasculares, arritmias, cardiopatia isquémica y no
isquémica, pericarditis, miocarditis, insuficiencia cardiaca y enfer-
medad tromboembodlica. Estos riesgos y cargas fueron evidentes
incluso entre las personas que no fueron hospitalizadas durante la
fase aguda de la infeccién y aumentaron de forma gradual segun
el entorno de atencion durante la fase aguda (no hospitalizados,
hospitalizados e ingresados en cuidados intensivos).

Estos resultados proporcionan evidencia de que el riesgo y la carga
de 1 afo de enfermedad CV en sobrevivientes de COVID-19 agudo
son sustanciales. Las vias de atencién de quienes sobreviven al
episodio agudo de COVID-19 deben incluir atencién a la salud y la
enfermedad cardiovascular.
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COVID-19: 1 de cada 3 adultos mayores desarrollara

sindrome post-COVID-19

Cohen K, Ren S, Heath K, Dasmarifias MC, Jubilo KG, Guo Y, et al. Risk of persistent and new clinical sequelae among adults aged 65 years and older during
the post-acute phase of SARS-CoV-2 infection: retrospective cohort study. BMJ. 2022;376: e068414. doi: 10.1136/bmj-2021-068414. PMID: 35140117

secuelas clinicas persistentes y nue-

vas en adultos = 65 afios después
de la fase aguda de la infeccién por SARS-
CoV-2.

DESTACAR

+ Aproximadamente 1 de cada 3 adultos
mayores desarrollara secuelas clinicas
persistentes o nuevas después de una
infeccion aguda por COVID-19.

POR QUE ESTO IMPORTA

» Considere el riesgo post-agudo de CO-
VID-19 en adultos mayores previamen-
te hospitalizados por infeccién primaria,
especialmente aquellos que presentan
enfermedad viral del tracto respiratorio
inferior (VLRTI).

RESULTADOS CLAVE

+ 132,847 parejas emparejadas diagnosti-
cadas antes del 1 de abril de 2020; me-
diana de edad, 74 afos.

+ 87,337, cuidados posagudos: 16%
(13,992) 1 secuela, 16% (13,706) >2.

+ Diferencia del grupo comparativo fren-

E | objetivo fue caracterizar el riesgo de

te @ 2020: -11 (IC del 95 %, -11.4 a
-10,6); 2019: -7.9 (IC 95 %, -8.3 a
~7.5); VLRTI: 1.4 (IC 95%, 0.9-1.9).

+ Diferencia de riesgo (RD) mas comun
(todos p < 0.001 frente al comparador de
2020):
- Insuficiencia respiratoria: 7.55 (IC 95%,
7.18-8.01).

- Fatiga: 5.66 (IC 95%, 5.03-6.27).

- Hipertension: 4.43 (IC 95%, 2.27-6.37).

- Diagnésticos de salud mental: 2.5 (IC
95%, 2.04-3.04).

- Daiio renal agudo: 2.74 (IC 95%, 2,39-
3.07).

- Problemas de memoria: 2.63 (IC 95 %,
2.23-3.13).

- Mialgia: 2.25 (IC 95%, 1.57-2.95).

- Trastornos del ritmo cardiaco: 2.19 (IC
95%, 1.76-2.57).

- Hipercoagulabilidad: 1.47 (IC 95%, 1.2-
1.73).

¢ Contra vLRTI, RD:

- Insuficiencia respiratoria: 2.39 (IC 95%,
1.79-2.94).
- Demencia: 0.71 (IC 95%, 0.3-1.08).

- Fatiga posviral: 0.18 (IC 95%, 0.11-
0.26).

DISENO DEL ESTUDIO

+ Estudio de cohorte retrospectivo que esti-
ma el exceso de riesgo, nuevas secuelas
clinicas posteriores a la fase aguda de
infeccion por SARS-CoV-2 en adultos de
Medicare de EE. UU. 2 65 afios.

* Financiamiento: Laboratorios Optum.
LIMITACIONES

+ Clasificaciones erréneas del codigo ICD-10.
+ Diagndsticos erroneos.

Los resultados confirman un exceso de
riesgo de secuelas persistentes y nuevas
en adultos 265 afios tras infeccion aguda
por SARS-CoV-2. Aparte de la insuficiencia
respiratoria, la demencia y la fatiga posviral,
las secuelas se asemejaron a las de la en-
fermedad viral del tracto respiratorio inferior
en adultos mayores. Estos hallazgos resal-
tan ain mas la amplia gama de secuelas
importantes después de la infeccion aguda
por el virus SARS-CoV-2.

Ano de medicina CV: Diabetes y desordenes metabdlicos

Cosentino F, Bhatt DL, Marx N, and Verma S. The year in cardiovascular medicine 2021: diabetes and metabolic disorders European Heart Journal (2021) 0, 1-8

GLP-1 Receptor Agonists

Meta-analysis confirms relative risk
reduction of MACE by approximately
16%

Primarily reduced ischemic events in
T2D

Trials of secondary prevention without
diabetes are underway (SELECT)

SGLT2 Inibitors

VERTIS - consistent benefits on heart failure hospitalization for

patients with T2D and ASCVD

EMPEROR-Preserved - efficacy and safety of empagliflozin in

patients with HFpEF

Aldosterone Receptor

FIDELIO-DKD and FIGARO-CKD
pave the way for finerename, a non-
steroidal MRA, in people with and
without diabetes who

have renal disease

Antagonism

2021 ESC guidelines on CVD prevention
highlight global risk assessment

therapy

KEY CARDIOMETABOLIC HIGLIGHTS

Obesity
Norfolk Diabetes Prevention Study |

(NDPS) - Primary care initiative that couped education on the
benefits of weight loss with achievable increases in physical
activity plus reduced total and satured fat intake almost halved

New guidelines

2021 ESC guidelines on heart failure
incorporate SGLT2i as foundational

Dual Pathway Inhibition

Dual pathway inhibition (low dos
rivaroxaban and low dose ASA)
demonstrates consistent benefit in

people with T2D in COMPASS trial

Lipid-lowering therapy
No benefits of EPA + DHA mixtures in
STREGTH trial, in contrast to marked
benefits of IPE in patients with and wi-
thout diabetes in REDUCE-IT

the risk of developing T2DM among individuals with prediabetes

SOLOIST and SCORED - accumulating evidence of sotagliflozin

in diabetes and worsening heart failure, ASCVD and CKD

DAPA-HF and EMPEROR-Reduced - efficacy and safety of

dapaglifiozin and empagliflozin in patients with HFrEF

STEP trials -Sustained reduction in weight and cardiometabolic

risk with semaglutide 24 mg weekly in diabetes and obesity

del tratamiento para los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén y los inhibidores del cotransportador de sodio

E n el articulo actual, revisaron los estudios publicados recientemente que nos ayudan a comprender como avanza el panorama

y glucosa 2. También han incluido articulos relevantes relacionados con la prevencion de enfermedades cardiovasculares en
el contexto de la obesidad, la dislipemia aterogénica y la enfermedad renal crénica.
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Factores de riesgo psicosocial y enfermedad CV y muerte en una
cohorte poblacional de 21 paises de ingresos bajos, medios y altos

Santosa A, Rosengren A, Ramasundarahettige C, Rangarajan S, Chifamba J, Lear SA, et al. Psychosocial Risk Factors and Cardiovascular Disease and Death in a
Population-Based Cohort From 21 Low-, Middle-, and High-Income Countries JAMA Netw Open. 2021; 4 (12): €2138920. doi: 10.1001 / jamanetworkopen.2021.38920

EI Stroke

Coronary heart disease

Lower | Higher Lower : Higher
Stresslevel HR (95% CI) risk risk Stress level HR (95% CI) risk | risk
Cs-3 1.30(1.09-1.58) —I— C5-3 1.24 (1.08-1.42) i il
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EI VD |E| Ali-cause death
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Stresslevel HR(95%CI) risk : risk Stress level HR (95% CI) risk : risk
C5-3 1.22 (1.08-1.37) - C5-3 1.17 (1.06-1.29) -
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C5-1 1.04 (0.97-1.11) - C5-1 1.09 (1.03-1.186) -
0 1 2 0 1 2
HR (95% CI) HR (95% CI)

enfermedad cardiovascular (ECV).

La mayoria de los estudios sobre el
estrés y las enfermedades CV se han reali-
zado en paises occidentales de altos ingre-
sos, pero no se ha estudiado si tambien el
estrés esta asociado con las enfermedades
CV en otros entornos. El objetivo fue inves-
tigar la asociacion de una medida compues-
ta de estrés psicosocial y el desarrollo de
eventos de ECV y mortalidad en un gran
estudio prospectivo en el que participaron
poblaciones de 21 paises de ingresos altos,
medios y bajos en los 5 continentes.

EI estrés puede aumentar el riesgo de

Este estudio de cohorte basado en la po-
blacion utilizé datos del estudio prospecti-
vo de epidemiologia rural urbana, recopila-
do entre enero de 2003 y marzo de 2021.
Los participantes incluyeron personas de
35 a 70 afios que vivian en 21 paises de
bajo, medio y alto nivel de ingresos. Los
datos se analizaron del 8 de abril al 15 de
junio de 2021.

Todos los participantes fueron evaluados en
una medida compuesta de estrés psicoso-
cial evaluado al ingresar al estudio utilizan-
do breves cuestionarios sobre el estrés en
el trabajo y el hogar, los principales acon-
tecimientos de la vida y el estrés financiero.
Los resultados de interés fueron los acci-
dentes cerebrovasculares, la enfermedad
coronaria grave (EC), las enfermedades CV
y la mortalidad por todas las causas.

Se incluyé un total de 118,706 participantes
(edad media [DE] 50.4 [9.6] afos; 69,842

[58.8%)] mujeres y 48,864 [41.2%] hombres)
sin ECV previa y con datos basales y de se-
guimiento completos. De estos, 8,699 parti-
cipantes (7.3%) informaron de alto estrés,
21,797 participantes (18.4%) informaron
de estrés moderado, 34,958 participantes
(29.4%) informaron de bajo estrés y 53,252
participantes (44.8%) no informaron de es-
trés. El estrés alto, en comparacién con nin-
gun estrés, fue mas probable con una edad
mas joven (edad media [DE], 48.9 [8.9]
anos frente a 51.1 [9.8] afos), obesidad ab-
dominal (2,981 participantes [34.3%)] frente
a 10,599 participantes [19.9%] ]), tabaquis-
mo actual (2,319 participantes [26.7%)] fren-
te a 10,477 participantes [19.7%]) y exfu-
madores (1,571 participantes [18.1%] frente
a 3,978 participantes [7.5%)]), consumo de
alcohol (4,222 participantes [48.5%] frente
a 13,222 participantes [24.8%]), y antece-
dentes familiares de ECV (5,435 participan-
tes [62.5%) frente a 20,255 participantes
[38.0%]). Durante una mediana (IQR) de
seguimiento de 10.2 (8,6-11,9) afos, se
produjeron un total de 7,248 muertes. Du-
rante el transcurso del seguimiento, hubo
5,934 eventos de ECV, 4,107 eventos de
CC y 2,880 eventos de accidente cerebro-
vascular. En comparacion con la ausencia
de estrés y después del ajuste por edad,
sexo, educacion, estado civil, ubicacion,
obesidad abdominal, hipertension, taba-
quismo, diabetes y antecedentes familiares
de ECV, a medida que aumentaba el nivel
de estrés, aumentaba el riesgo de muerte
(bajo estrés: HR, 1.09 [IC 95%, 1.03-1.16];

estrés alto: 1.17 [IC 95%, 1.06-1.29]) y CHD
(estrés bajo: HR, 1.09 [IC 95%, 1.01-1.18];
estrés alto: HR, 1.24 [IC 95%, 1.08-1.42]).
El estrés alto, pero no el estrés bajo o mo-
derado, se asoci6 con ECV (HR, 1.22 [IC
95%, 1.08-1.37]) y accidente cerebrovascu-
lar (HR, 1.30 [IC 95%, 1.09-1.

En conclusion, este estudio de cohorte
encontré que un mayor estrés psicosocial,
medido como una puntuacién compues-
ta de estrés autopercibido, eventos de la
vida y estrés financiero, se asocié signifi-
cativamente con la mortalidad, asi como
con las enfermedades CV, las enfermeda-
des del corazon y los accidentes cerebro-
vasculares.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Existe una asociacion entre el
nivel de estrés psicoldgico y el desarrollo
de enfermedad cardiovascular (ECV) vy
muerte?

Hallazgos En este estudio de cohorte de
118,706 participantes sin ECV previa, el
riesgo de muerte y cardiopatia congestiva
aumento significativamente a medida que
aumentaba el nivel de estrés, mientras que
el estrés alto, pero no bajo o moderado, se
asoci6 con ECV y accidente cerebrovascu-
lar después del ajuste por factores sociode-
mograficos. factores y conductas de riesgo
para la salud.

Significado Estos hallazgos enfatizan la
necesidad de desarrollar y evaluar estrate-
gias de prevencion para abordar el estrés.
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Evaluacion invasiva y no invasiva de la isquemia
en sindromes coronarios cronicos

Demir OM, Rahman H, van de Hoef TP, Escaned J, Piek JJ, Plein S, et al. Invasive and non-invasive assessment of ischaemia in chronic
coronary syndromes: translating pathophysiology to clinical practice. European Heart Journal (2022) 43, 105-117

Hierarchy of Invasive Coronary Indices

Comprehensive Physiclogy '
(Pressure and Flow)

Fractional Flow Reserve
(Pressure only, Hyperaemia)

Resting Indices
o, IFR, F/Po [Fresoure onfp)

Angiographic Estimates of Flow
2.9, QFR, CT-FFR

Anatomical Assessment

enfoque diagndstico valioso en el manejo de pacientes con

sindrome coronario crénico, eludir limitaciones como inferir
la funcién coronaria a partir de la evaluacién anatémica y la baja
resolucion espacial asociada con angiografia o pruebas no invasi-
vas. El valor de los indices de presion translesional hiperémica para
estimar la relevancia funcional de la estenosis esta respaldado por
una gran cantidad de datos prondsticos. El impulso continuo para
simplificar ain mas este enfoque condujo al desarrollo de indices no
hiperémicos basados en la presién. La atencion reciente se ha cen-
trado en estimar la fisiologia sin siquiera medir la presién coronaria.

I as pruebas de fisiologia intracoronaria han surgido como un

Sin embargo, la reduccion del tiempo procesal y la facilidad de ac-
cesibilidad que ofrecen estas simplificaciones deben compensarse
contra la creciente carga de suposiciones fisiolégicas, que pueden
afectar la capacidad de identificar de manera confiable un sustrato

Coronary Artery Disease Substrate and Invasive Indices

Epicardial

Pressure
Measuremants

FFRNHPR

isquémico, el objetivo final durante la evaluacién de laboratorio del
catéter. En ese sentido, la medicion tanto de la presion como del
flujo coronario permite evaluacion fisioldgica de los componentes
epicardicos y microcirculatorios de la vasculatura, aunque se ha
adoptado ampliamente se ha visto obstaculizado por la complejidad
técnica percibida y, en general, una subestimacion del papel de la
microvasculatura. Paralelamente, enteramente

Las herramientas no invasivas han madurado, con la utilizacién de
diversas técnicas, incluidas la dindmica de fluidos computacional y
la cuantitativa. analisis de perfusién. Este articulo de revision evalta
las fortalezas y limitaciones de cada prueba en la investigacion de la
isquemia miocardica y analiza un algoritmo integral que podria usar-
se para obtener un diagndstico en todos los pacientes con angina
programados para angiografia coronaria, incluyendo aquellos que
no tienen enfermedad coronaria epicardica obstructiva.
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Regresion de la placa aterosclerotica

Dawson LP, Lum M, Nerleker N, Nicholls SJ, Layland J. Coronary Atherosclerotic Plaque Regression: JACC State-of-the-Art Review J
Am Coll Cardiol 2022 Jan 04;79(1)66-82,

CENTRAL ILLUSTRATION: Coronary Atherosclerotic Plaque Regression

Imaging Plaque Plaque Regression Strategies
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PET
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imaging probes

MRI
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Dawson, L.P. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(1):66-82.

en los tratamientos destinados a reducir los eventos cardio-

vasculares (CV). A medida que se han desarrollado estos
tratamientos, ha habido mejoras paralelas en las modalidades de
imagenes coronarias que pueden evaluar los volimenes y la com-
posicion de la placa, utilizando técnicas tanto invasivas como no
invasivas.

D urante las ultimas 3 décadas ha habido mejoras sustanciales

Se puede observar que la progresion de la placa precede a los
eventos CV y, por lo tanto, muchos estudios han evaluado longitudi-
nalmente los cambios en las caracteristicas de la placa en respues-
ta a diversos tratamientos, con el objetivo de demostrar la regresion
de la placa y las mejoras en las caracteristicas de alto riesgo, con el
fundamento de que esto reducira los eventos CV.

En el pasado, las decisiones relacionadas con los tratamientos para
la aterosclerosis se han informado mediante puntajes de riesgo
basados en la poblacion para el inicio en la prevencion primaria y

los niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad para la
titulacién en la prevencion secundaria. Si surgen datos de resulta-
dos que vinculen la regresion de la placa con la reduccion de los
eventos CV, puede ser posible obtener imagenes directamente de
la respuesta al tratamiento de la placa para guiar las decisiones de
manejo.

DESTACAR
+ La progresion de la placa precede a los eventos CV

+ Las mejoras en las modalidades de imégenes coronarias permi-
ten la evaluacién directa de la modificacion de la placa.

« Si surgen datos de resultados que vinculen la regresion de la pla-
ca para reducir los eventos CV, la monitorizacion de la respuesta
al tratamiento de la placa coronaria puede, en ultima instancia,
reemplazar a los marcadores sustitutos, como las puntuaciones
de riesgo y los niveles de lipoproteinas
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Factores de riesgo para infarto de miocardio tipos 1y 2

Wereski R, Kimenai DM, Bularga A, Taggart C, Lowe DJ, Mills NL, et al on behalf of the High-STEACS Investigators. Risk factors for type 1 and type 2
myocardial infarction. European Heart Journal (2022) 43, 127-135
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Determinacion de la vulnerabilidad a futuros eventos de infarto de miocardio tipo 2. El papel de la gravedad de la
enfermedad, los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular y la presencia de enfermedad arterial coronaria en

i bien los factores de riesgo para el
infarto de miocardio tipo 1 debido a
la ruptura de la placa aterosclerdética
y la trombosis estan establecidos, la com-
prension de los factores que predisponen al
infarto de miocardio tipo 2 durante la enfer-
medad aguda es aun emergente. El objeti-
vo fue evaluar y comparar los factores de
riesgo de infarto de miocardio tipo 1 y tipo 2.

Realizaron un analisis secundario de una
poblacion de ensayo aleatorio multicén-
trico de 48,282 pacientes consecutivos
atendidos en ell hospital con sospecha de
sindrome coronario agudo. El diagnodstico
de infarto de miocardio durante la presen-
tacion y todos los reingresos posteriores se

pacientes con infarto de miocardio tipo 2

adjudicaron de acuerdo con la definicion
universal de infarto de miocardio. Se utilizo
la regresion de Cox para identificar predic-
tores de futuros infartos de miocardio tipo 1
y tipo 2 durante un periodo de seguimiento
de 1 afio. Dentro de 1 afio, 1,331 pacientes
tuvieron un infarto de miocardio posterior,
con 924 y 407 adjudicados como infarto de
miocardio tipo 1y tipo 2, respectivamente.

Los factores de riesgo para infarto de mio-
cardio tipo 1 y tipo 2 fueron similares, con
la edad, hiperlipidemia, DM, la funcién renal
anormal y la enfermedad coronaria conoci-
da predictores para ambos (P < 0.05 para
todos). Mientras que las mujeres representa-
ron una mayor proporcion de pacientes con

tipo 2 en comparacion con el infarto de mio-
cardio tipo 1, después de ajustar por otros
factores de riesgo, el sexo no fue un predictor
de eventos miocardicos tipo 2 [hazard ratio
ajustado (aHR) 0.82, IC del 95 % 0.66-1.01].
El predictor mas fuerte de infarto de miocar-
dio tipo 2 fue un historial previo de eventos
tipo 2 (aHR 6.18, I1C 95% 4.70-8.12).

En conclusion, los factores de riesgo de en-
fermedad coronaria asociados con el infarto
de miocardio tipo 1 también son predictores
importantes de eventos tipo 2 durante la
enfermedad aguda. El tratamiento de estos
factores de riesgo puede reducir el riesgo
futuro tanto en el infarto de miocardio de
tipo 1 como en el tipo 2.
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Asociacion de placa coronaria con niveles de C-LDL y tasas de
eventos de enfermedad cardiovascular entre adultos sintomaticos

Mortensen MB, Cainzos-Achirica M, Steffensen FH, Batker HE, Jensen JM, Sand NPR, et al. Association of Coronary Plaque With Low-Density Lipoprotein
Cholesterol Levels and Rates of Cardiovascular Disease Events Among Symptomatic Adults. JAMA Network Open. 2022;5(2): €2148139. doi:10. 1001/

jamanetworkopen.2021.48139

Table 2. Prevalence of Calcified and Noncalcified Coronary Atherosclerotic Plaque

No./total No. (%) of patients

CCTA finding
Baseline LDL-C level Plaque
by CAC score® Prevalence No plaque Nonobstructive  Obstructive

a carga de ateroscle-  overl de CAC de 1299 (11,1 [IC 95
Lrosis y el calcio de la 0 12341/23143(533)  10708/12341(86.8)  922/12341(7.4)  711/12341(5.8) %, 10. 0-12.5] por 1000 perso-

arterla Coronana (CAC) 1-99 6282/23143 (27.1) NA 4765/6282 (75.9) 1517/6282 (24.1) nas_aﬁo) y puntuaC|oneS CAC
estén aSOCIadOS con el ries_ >100 4520/23143 (19.5) NA 1793/4520 (39.7) 2727/4520 (60.3) de al menos 100 (219 [IC del
go de eventos de enfermedad /"o 95 %, 19.9-24.4] por 1000

. Ve 0 1204/2430 (49.5) 1067/1204 (88.6) 81/1204 (6.7) 56/1204 (4.7) -
cardiovascular aterosclerotica s SR m EEE | hDRS personas-afio). Entre aque-
(ASCVD), donde la ausencia >100 607/2430(250)  NA 256/607(422)  351/607 (57.8) llos con puntajes CAC de 0, la
de placa y CAC indican un  77-112mgdL tasa de eventos por 1000 per-
riesgo bajo. No se sabe si esto 0 43707964 (549)  3865/4370(884)  277/3865(7.2)  228/3865(59) sonas-ano fue de 6.3 (IC del
es cierto en pacientes con ni- 199 2081/7964(261)  NA 1586/2081(76.2) _ 495/2081 (238) 95 %, 5.6-7.0) en la poblacion
veles elevados de colesterol 2l 1515 750410 O NN SIS SIS ERs) general en comparacion con
de lipoproteinas de baja den- ~ '"mod 6.9 (IC del 95 %, 4.0-11.9) en
Sidad (LDL-C) EspeCI'fica- 0 4620/8409 (54.9) 3981/4620 (86.2) 346/4620 (7.5) 293/4620 (6.3) aqUe”OS con niVeleS de C-LDL
mente, una alta prevalencia 1:99 ZNEDEY) it 2207 1517 226111220) de al menos 190 mg/dL. En to-
de placa no calcificada podria ISS-T;;)?ng/dL [528/81090182)  NA SI2NI8E0T) 9161528599 dos los estratos de C-LDL, las
Indlcar un altO n.esgo' El ObJe- 0 1709/3392 (50.4) 1457/1709 (85.3) 160/1709 (9.4) 92/1709 (5.4) tasas erron SImllareS_ y baJas
tivo fue determinar la preva- 1-99 1040/3392(307)  NA 757/1040(728)  283/1040 (27.2) en aquellos con puntajes CAC
lencia de placa calcificada Yy >100 643/3392 (19.0) NA 235/643 (36.5) 408/643 (63.5) de 0, independientemente de
no calcificada en adultos sin- =190 mgrdL si no tenian placa o si tenian
tomaticos y evaluar su asocia- 0 438/948 (46.2) 338/438 (77.2) 58/438 (13.2) 42/438 (9.6) placa puramente no calcifica-
cion con eventos CV en todo 1-99 281/948 (29.6) NA 186/281 (66.2) 95/281 (33.8) da.
el espectro del C-LDL. >100 229/948 (24.1) NA 77/229 (336) 152/229 (66.4)

En conclusion, los hallazgos

Este estudio de cohorte inclu-

yo pacientes sintomaticos que

se sometieron a una angiografia por tomografia computarizada co-
ronaria desde el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de
2017, del Registro de Corazon de Dinamarca Occidental seminacio-
nal. El seguimiento se completd el 6 de julio de 2018. Los datos se
analizaron del 2 de abril al 2 de diciembre de 2021.

Prevalencia de placa calcificada y no calcificada segun estratos de
C-LDL de menos de 77, 77 a 112, 113 a 154, 155 a 189 y al menos
190 mg/dL. La gravedad de la enfermedad de las arterias corona-
rias se clasifico utilizando puntajes de CAC de 0, 1 a 99 y 2100,
donde los nimeros mas altos indican una mayor carga de CAC.
Principales resultados: eventos de enfermedad CV aterosclerética
(infarto de miocardio y accidente cerebrovascular) y muerte.

Se incluyeron en el andlisis un total de 23,143 pacientes con una
media de edad de 58 (IQR, 50-65) afios (12,857 [55.6 %] muje-
res). Durante una media de seguimiento de 4.2 (IQR, 2.3-6.1) afios,
ocurrieron 1029 ASCVD y eventos de muerte. En todos los estratos
de C-LDL, la ausencia de CAC fue un hallazgo prevalente (variando
de 438 de 948 [46.2 %] en pacientes con niveles de C-LDL de al me-
nos 190 mg/dL a 4370 de 7964 [54.9 %] en pacientes con C-LDL de
77 a 112 mg/dL) y asociado con placa no detectable en la mayoria
de los pacientes, con un rango de 338 de 438 (77.2 %) en aquellos
con niveles de C-LDL de al menos 190 mg/dL a 1067 de 1204 (88.6
%) en aquellos con niveles de C-LDL de menos de 77 mg/dL. En
todos los grupos de C-LDL, la ausencia de CAC se asocié con ta-
sas bajas de ASCVD y muerte (6.3 [IC del 95 %, 5.6-7.0] por 1000
personas-afo), con tasas crecientes en pacientes con puntuaciones

de este estudio de cohorte su-

gieren que en pacientes sinto-
maticos con niveles severamente elevados de C-LDL de al menos
190 mg/dL que se consideran universalmente de alto riesgo segun
las guias, la ausencia de placa calcificada y no calcificada en la to-
mografia computarizada coronaria, la angiografia se asoci6é con un
bajo riesgo de eventos ASCVD. Estos resultados sugieren ademas
que la carga de la aterosclerosis, incluida la CAC, se puede utilizar
para individualizar la intensidad del tratamiento en pacientes con
niveles muy elevados de C-LDL.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cual es la prevalencia de la placa coronaria y esta
asociada con las tasas de eventos CV en pacientes con niveles
de C-LDL severamente elevados (2190 mg/dL) que se consideran
universalmente de alto riesgo?

Hallazgos En este estudio de cohorte de 23,143 pacientes sinto-
maticos, la ausencia de calcio arterial coronario (CAC) y placa no
calcificada fue un hallazgo frecuente entre aquellos con niveles se-
veramente elevados de C-LDL. En todo el espectro de C-LDL, la
ausencia de CAC se asoci6 con tasas bajas de enfermedad CV ate-
rosclerética y muerte, con tasas crecientes en pacientes con mayor
carga de CAC.

Significado Estos hallazgos sugieren que la carga de ateroscle-
rosis, incluida la evaluacion de CAC, se puede utilizar para indivi-
dualizar la intensidad del tratamiento mediante la identificacion de
pacientes que tienen un riesgo bajo a pesar de tener niveles muy
elevados de C-LDL.



Comprender el efecto del estilo de vida y el riesgo

jorar las iniciativas de salud publica. El objetivo fue cuan-
tificar el riesgo restante de por vida y los afios sin CHD
de acuerdo con el riesgo poligénico y las pautas Life’'s
Simple 7 (LS7) de la American Heart Association en un
estudio de cohorte basado en la poblacion.

Este analisis incluy6 datos de los participantes del estu-
dio ARIC (Riesgo de aterosclerosis en las comunidades):
8,372 participantes blancos y 2,314 negros; > 45 afios
de edad; y libres de CHD en el examen inicial. Una pun-
tuacion de riesgo poligénico (PRS) que comprendia mas
de 6 millones de variantes genéticas se clasifico en baja
(<percentil 20), intermedia y alta (>percentil 80). Se cal-
culd una puntuacién general de LS7 al inicio del estudio
y se clasifico en salud cardiovascular “deficiente”, “inter-
media” e “ideal’. El riesgo de por vida y los afios libres
de cardiopatia coronaria se calcularon de acuerdo con el
riesgo poligénico y las categorias LS7.

Life’s Simple 7 de la American Heart Association:
recomendaciones de estilo de vida, riesgo poligénico y riesgo
de por vida de enfermedad coronaria

Hasbani NR, Ligthart S, Brown MR, Heath AS, Bebo A, Ashley KE, et al. American Heart Association’s Life’s Simple 7: Lifestyle Recommendations,
Polygenic Risk, and Lifetime Risk of Coronary Heart Disease Circulation 2022 Jan 31; [EPub Ahead of Print],

genético en el riesgo de enfermedad coronaria
(CHD) a lo largo de la vida es importante para me-

El riesgo general restante a lo largo de la vida fue del 27

%, con una variacion del 16.6 % en personas con una puntuacién
ideal en LS7 al 43.1 % en personas con una puntuacion baja en
LS7. La asociacion de PRS con el riesgo de por vida difirié segun
la ascendencia. En los participantes blancos, el riesgo restante de
por vida oscilé entre el 19.8 % y el 39.3 % segun las categorias
crecientes de PRS. Las personas con una PRS alta y un LS7 defi-
ciente tenian un riesgo de por vida restante del 67.1 % y 15.9 afios
menos sin CHD que aquellos con riesgo poligénico intermedio y
puntajes LS7. En el grupo de PRS alto, el LS7 ideal se asocié con
20.2 afios mas sin cardiopatia coronaria en comparacion con el LS7
deficiente. En los participantes negros, el riesgo restante de por vida
oscilé entre el 19.1 % y el 28.6 % segun la categoria PRS crecien-
te. Se observaron estimaciones de riesgo de por vida similares para
individuos con LS7 deficiente, independientemente de la categoria
de PRS. En el grupo de alto PRS, una puntuacién LS7 ideal estuvo
asociada con solo 4,5 afios mas sin CC en comparacién con una
puntuacién pobre LS7

En conclusion, el cumplimiento ideal de las recomendaciones de
LS7 se asocio con un menor riesgo de cardiopatia coronaria a lo
largo de la vida para todos los individuos, especialmente en aque-
llos con alta susceptibilidad genética. En los participantes negros, el
cumplimiento de las pautas LS7 contribuyo al riesgo de CHD de por
vida mas que las PRS actuales. Se necesitan PRS mejoradas para
evaluar adecuadamente la susceptibilidad genética a la cardiopatia
coronaria en diversas poblaciones.

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué es nuevo?

Hasta la fecha, ninguin estudio ha informado el riesgo de por vida
de cardiopatia coronaria (CHD), o los afios libres de CC, segln
riesgo poligénico y adherencia a Life’s Simple de la American
Heart Association 7 (LS7) recomendaciones tanto en participan-
tes blancos como en negros.

Los participantes con alto riesgo poligénico pueden compensar

su riesgo de tiempo vida para CHD hasta en un 50% a través de
manejar su salud segun las recomendaciones LS7, dependiendo

de la ascendencia.

* Individuos con altos puntajes de riesgo poligénico y puntuacion
LS7 ideal tenian entre 4.5 y 20 afios mas sin cardiopatia coronaria
que las personas con puntajes de riesgo poligénico alto, pero pun-
tajes bajos de LS7, dependiendo de la ascendencia.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

» El manejo adecuado del estilo de vida y los factores de riesgo
de CHD juegan un papel mas importante en general en el riesgo
tiempo-vida de cardiopatia coronaria que la genética disponible
en la informacién actual.

+ Se necesitan puntajes de riesgo poligénico mejorados para ampliar
la utilidad de ellos a los ancestros mas alla del europeo.

+ Comunicando los efectos de LS7 y poligénicos riesgo de cardio-
patia coronaria en términos de riesgo absoluto puede tener impli-
caciones importantes para la educacion, las politicas y los cam-
bios ambientales, que pueden beneficiarse no sélo los individuos
de alto riesgo, sino toda la poblacion.

MENSAJE PARA LLEVAR

» En este subanalisis de riesgo de aterosclerosis en comunidades
(ARIC) de mas de 10 000 pacientes (78,3 % blancos) de 45 afios
0 mas y sin cardiopatia coronaria (CC) inicial, se calculd el riesgo
de por vida de CC de acuerdo con la puntuacion de riesgo poli-
génico y el grado de adherencia a Recomendaciones de estilo de
vida Life’s Simple 7 (LS7) de la AHA. La adherencia ideal a las re-
comendaciones de estilo de vida de LS7 se asocié con un menor
riesgo de CHD de por vida, principalmente en aquellos con alta
susceptibilidad genética. Las puntuaciones de riesgo poligénico
fueron mas predictivas del riesgo de cardiopatia coronaria a lo
largo de la vida entre los participantes blancos y menos predicti-
vas del riesgo a lo largo de la vida entre los participantes negros.

» Engeneral, la adherencia a las practicas de estilo de vida recomen-
dadas mejora el riesgo de cardiopatia coronaria en un espectro de
susceptibilidad genética. Se necesitan puntajes de riesgo poligéni-
€0 mejorados para adjudicar con mayor precision la susceptibilidad
genética a la cardiopatia coronaria en diversas poblaciones.
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Sarcopenia y obesidad sarcopénica

Bilski J, Pierzchalski P, Szczepanik M, Bonior J and Zoladz JA. Multifactorial Mechanism of Sarcopenia and Sarcopenic Obesity. Role of Physical Exercise,
Microbiota and Myokines Cells 2022, 11, 160. https://doi.org/10.3390/cells11010160
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una enorme presion sobre el sistema

de salud mundial. La sarcopenia re-
lacionada con la edad se caracteriza por
disminucion de la fuerza muscular, disminu-
cion de la cantidad y calidad muscular y dis-
minucion del rendimiento funcional. La obe-
sidad sarcopénica (OS) es una condicion
que combina la sarcopenia y la obesidad y
tiene una influencia sustancial en la salud
de los adultos mayores.

La obesidad y el envejecimiento ejercen

Debido a la fisiopatologia complicada, exis-
ten desacuerdos y desafios para identificar

in hormon levels

y diagnosticar SO. Recientemente, ha que-
dado claro que la disbiosis puede desempe-
fiar un papel en el inicio y la progresion de la
sarcopenia y la OS. El musculo esquelético
secreta miocinas durante la contraccion,
que desempefian un papel importante en el
control del crecimiento muscular, la funcién
y el equilibrio metabdlico.

La disfuncion de las miocinas puede cau-
sar y agravar la obesidad, la sarcopenia
y la OS. Las unicas formas de prevenir y
retardar la progresion de la sarcopenia, en
particular de la obesidad sarcopénica, son

Sedentary lifestyle

Malnutrition

Immunosenescence

la actividad fisica y un correcto soporte nu-
tricional. Si bien el ejercicio no puede preve-
nir por completo la sarcopenia y la pérdida
de la funcién muscular relacionada con la
edad, ciertamente puede retrasar el desa-
rrollo y ralentizar la tasa de sarcopenia.

El proposito de esta revision fue analizar las
posibles vias de deterioro muscular en per-
sonas obesas. También quieren presentar
la comprension actual del papel de varios
factores, incluida la microbiota y las mioqui-
nas, en el proceso de sarcopenia y SO.
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Impacto socioecondmico en las opciones de tratamiento para
pacientes con diabetes tipo 2

Falkentoft AC, Andersen J, Malik ME, Selmer C, Gaede PH, Staehr PB, et al. Impact of socioeconomic position on initiation of
SGLT-2 inhibitors or GLP-1 receptor agonists in patients with type 2 diabetes - a Danish nationwide observational study.
Lancet Reg Health Eur. 2022; 14:100308. doi: 10.1016/j.lanepe.2022.100308. PMID: 35146474

de afectar el inicio de los inhibidores

del cotransportador de sodio-gluco-
sa-2 (SGLT-2i) y los agonistas del recep-
tor del péptido-1 similar al glucacon (GLP-
1RA) entre los pacientes con diabetes tipo
2 (DM2). Examinaron la asociacién entre
la posicién socioecondmica y el inicio de
SGLT-2i o GLP-1RA en pacientes con DM2
en el momento de la primera intensificacion
del tratamiento antidiabético.

DESTACAR

* A pesar de la atencion médica universal
danesa, la posicion socioeconémica baja
se asocio consistentemente con una me-
nor probabilidad de SGLT-2is o GLP-1RA
en personas con DM2.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ Las desigualdades en la atencién de la
diabetes pueden contribuir a resultados
cardiovasculares dispares.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Através de registros daneses a nivel na-
cional, 48,915 personas identificadas con

I a posicién socioeconoémica baja pue-

DM2 con metformina que iniciaron una
terapia de segunda linea entre el 10 de
diciembre de 2012 y el 31 de diciembre
de 2020.

+ Se utilizé el ingreso disponible como
proxy de la posicion socioeconomica.

* Probabilidades estandarizadas a la distri-
bucién de datos demograficos y comor-
bilidades de los pacientes durante 2018-
2020.

+ Financiamiento: Regién Sjaelland Den
Sundhedsvidenskabelige ~ Forsknings-
fond; Murermester Lauritz Peter Christen-
sen og hustru Kirsten Sigrid Christensens
Fond.

RESULTADOS CLAVE

+ Durante 2012-2014, 2015-2017 y 2018-
2020, la probabilidad estandarizada de
iniciar SGLT-2i o GLP-1RA fue mayor
para los grupos de ingresos mas altos
frente a los de ingresos mas bajos, con
razones de probabilidad de 1.21 (IC del
95 %, 1.01-1.44), 1.15 (1.05-1.27) y 1.20
(1.16-1.24), respectivamente.

+ Se obtuvieron resultados similares para

SGLT-2i y GLP-1RA individualmente.

» La presencia de enfermedad cardiovas-
cular no modifico las disparidades so-
cioeconémicas en el inicio de SGLT-2i/
GLP-1RA.

» Los cocientes de probabilidad de iniciar
SGLT-2i/GLP-1RA en el nivel educativo
mas alto frente al mas bajo fueron 1.17
(IC del 95 %, 0.98-1.39), 1.19 (1,10-1.30)
y 1.08 (1.04-1.11) para los 3 periodos de
tiempo, respectivamente.

LIMITACIONES

» Posible confusidon no medida.

+ Posible sesgo de supervivencia.
« Sin datos de HbA1c.

« Sin informacion de adherencia.
» De observacion.

En conclusion, a pesar de un sistema de
salud universal, la posicién socioecondmica
baja se asoci6 consistentemente con una
menor probabilidad de iniciar un SGLT-2i o
un GLP-1RA. Estas disparidades pueden
ampliar la futura brecha socioeconémica en
los resultados cardiovasculares.

El aislamiento social y la soledad son factores de riesgo
independientes de ECV en las mujeres

Golaszewski NM, LaCroix AZ, Godino JG, Allison MA, Manson JE, King JJ, et al. Evaluation of Social Isolation, Loneliness, and Cardiovascular Disease Among
Older Women in the US. JAMA Netw Open. 2022;5(2):e2146461. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.46461. PMID: 35107574

| aislamiento social y la soledad es-
Etén aumentando los problemas de

salud publica y se han asociado con
un mayor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular (ECV) entre los adultos mayores. El
objetivo fue examinar las asociaciones de
aislamiento social y soledad con incidentes
de ECV en una gran cohorte de mujeres
posmenopausicas y si el apoyo social mo-
derd estas asociaciones.

DESTACAR

» Entre las mujeres mayores, tanto el ais-
lamiento social como la soledad son fac-
tores de riesgo independientes de ECV
incidente.

+ La disponibilidad de apoyo social parece
no ser protectora.

* Mejorar la conexioén social objetiva y re-
ducir los sentimientos de soledad pueden
ser intervenciones valiosas.

POR QUE ESTO IMPORTA

» La cardiopatia isquémica y los acciden-
tes cerebrovasculares son las principa-
les causas de muerte en el mundo .

* Mas de una cuarta parte de los ancianos

estan socialmente aislados (objetivo) y un
tercio de los adultos 245 afios se sienten
solos (subjetivo).

* Ambos estan asociados con multiples
factores de riesgo de ECV.

RESULTADOS CLAVE
* Incidentes ECV:

- Aislamiento social alto vs
aHR, 1.18 (IC 95%, 1.13-1,23).

- Ajustado por comportamientos de sa-
lud, comorbilidades y estado fisico:
aHR, 1.08 (IC del 95 %, 1,03-1,12).

- Soledad alta vs baja: HR, 1.14 (IC 95%,
1.10-1.18).

- aHR: 1.05 (IC 95%, 1.01-1.09).

- Combinacioén alta vs baja de aislamien-
to social y soledad: HR, 1.27 (IC 95%,
1.21-1.36).

- aHR: 1.13 (IC 95%, 1.06-1.20).

» El apoyo social no afectd significativa-
mente estos vinculos.

DISENO DEL ESTUDIO

» Estudio de cohorte prospectivo de muje-
res estadounidenses posmenopausicas
sin antecedentes de infarto de miocardio,

bajo:

accidente cerebrovascular o enfermedad
coronaria (n= 57, 825).

» Los autores evaluaron el aislamiento so-
cial, la soledad y el apoyo social a través
de cuestionarios.

+ Resultado: incidencia de ECV mayor (en-
fermedad coronaria, accidente cerebro-
vascular y muerte por ECV).

* Financiamiento: NIH.

LIMITACIONES
+ Faltan muchos datos sobre la soledad y
el apoyo social.

En este estudio de cohortes, el aislamiento
social y la soledad se asociaron de forma
independiente con un riesgo moderada-
mente mayor de CVD entre las mujeres
posmenopausicas en los US., y las muje-
res con aislamiento social y soledad tenian
un mayor riesgo de CVD que aquellas con
solo una de aquellas. Los hallazgos sugie-
ren que estos procesos psicosociales pre-
valentes merecen una mayor atencién para
la prevencion de ECV en mujeres mayores,
particularmente en la era de COVID-19.



ATEROMA -

Resumenes

Efecto de prolongar la duracion del sueno sobre la ingesta de
energia en adultos con sobrepeso

Tasali E, Wroblewski K, Kahn E, Kilkus J, Schoeller DA. Effect of Sleep Extension on Objectively Assessed Energy Intake Among Adults With Overweight
in Real-life Settings: A Randomized Clinical Trial JAMA Intern Med 2022 Feb 07; [EPub Ahead of Print]

reconocida como un factor de riesgo

para la obesidad. Aun se desconoce si
extender la duracion del suefio puede miti-
gar este riesgo. El objetivo fue determinar
los efectos de una intervencién de exten-
sion del suefio sobre la ingesta de energia,
el gasto de energia y el peso corporal eva-
luados objetivamente en entornos de la vida
real entre adultos con sobrepeso que habi-
tualmente reducen la duracion del suefio.

I a corta duracién del suefio ha sido

Este ensayo clinico aleatorizado de un solo
centro se llevo a cabo del 1 de noviembre
de 2014 al 30 de octubre de 2020. Los par-
ticipantes eran adultos de 21 a 40 afios con
un indice de masa corporal entre 25,0 y
29,9 y tenia una duracién habitual del sue-
fio de menos de 6.5 horas por noche. Los
datos se analizaron segun el principio de
intencién de tratar.

Después de un periodo de suefio habitual
de 2 semanas al inicio del estudio, los par-
ticipantes fueron asignados aleatoriamente
a una sesion individualizada de asesora-
miento sobre higiene del suefio que tenia
como objetivo extender su hora de acos-
tarse a 8.5 horas (grupo de extension del
suefio) o continuar con su suefio habitual
(grupo de control). Se instruyd a todos los
participantes para que continuaran con las
actividades rutinarias diarias en el hogar sin
ninguna dieta o actividad fisica prescrita.

El resultado primario fue el cambio en la
ingesta de energia desde el inicio, que se

evalué objetivamente como la suma del
gasto total de energia y el cambio en las re-
servas de energia del cuerpo. El gasto total
de energia se midi6 por el método del agua
doblemente marcada. El cambio en las re-
servas de energia corporal se calculd utili-
zando la regresion de los pesos domésticos
diarios y los cambios en la composicion cor-
poral a partir de la absorciometria de rayos
X de energia dual. La duracion del suefio se
controlé6 mediante actigrafia. Los cambios
desde el inicio se compararon entre los 2
grupos mediante el analisis por intencién de
tratar.

Se analizaron los datos de 80 participantes
aleatorizados (edad media [DE], 29.8 [5.1]
afos; 41 hombres [51.3 %]). La duracién
del suefio aument6é aproximadamente 1.2
horas por noche (IC del 95 %, 1.0 a 1.4 ho-
ras; P < 0.001) en el grupo de extension del
suefio frente al grupo de control. El grupo
de extension del suefio tuvo una disminu-
cién significativa en la ingesta de energia en
comparacion con el grupo de control (-270
kcal/d; IC del 95 %, -393 a -147 kcal/d; P <
0.001). El cambio en la duracion del suefio
se correlaciond inversamente con el cambio
en la ingesta de energia (r = -0.41; IC del 95
%, -0.59 a -0.20; P < 0.001). No se encontr6
un efecto significativo del tratamiento en el
gasto total de energia, lo que resulté en una
reduccién de peso en el grupo de extension
del suefio frente al grupo de control.

En conclusion, este ensayo encontrd que

la extensién del suefio redujo la ingesta de
energia y dio como resultado un balance
energético negativo en entornos de la vida
real entre adultos con sobrepeso que ha-
bitualmente reducian la duracion del sue-
fio. Mejorar y mantener la duracion del sue-
fio saludable durante periodos mas largos
podria ser parte de los programas de pre-
vencién de la obesidad y pérdida de peso.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cual es el efecto de la
extensién del suefio sobre evalué objetivo
de la ingesta de energia en adultos con
sobrepeso en su ambiente habitual?
Hallazgos En este ensayo clinico
aleatorizado de 80 adultos con sobrepeso
y suefio habitual de menos de 6.5 horas
por noche, aquellos asignados al azar
a una intervencion de extension del
suefio de 2 semanas significativamente
redujeron su ingesta diaria de energia
en aproximadamente 270 kcal en
comparacion con el grupo de control.
El gasto total de energia hizo no difiere
significativamente entre la extension del
suefio y el control grupos, lo que resulta
en un balance energético negativo con la
extension de suefio.

Significado Los hallazgos sugieren que
mejorar y mantener la duracién adecuada
del suefio podria reducir el peso y ser una
intervencion viable para la prevencion de
la obesidad y programas de pérdida de
peso.
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He K, Li J, Xi W, Ge J, Sun J, Jing Z . Dapagliflozin for nonalcoholic fatty liver disease: a systematic review and meta-analysis. Diabetes Res. Clin. Pract.

2022 Feb 21; [EPub Ahead of Print],

nos pocos ensayos controlados alea-

torios (ECA) han evaluado el uso de

dapagliflozina para el tratamiento de
la enfermedad del higado graso no alcoh6-
lico (NAFLD). Realizaron una revisién sis-
tematica y un metanalisis para investigar la
eficacia y la seguridad de la dapagliflozina
en adultos con NAFLD.

Realizaron una busqueda bibliografica ex-
haustiva en PubMed, Embase, Cochrane
Library, CNKI y ClinicalTrials.gov de ECA

que evaluaron el uso de dapagliflozina en
pacientes con NAFLD. Utilizaron razones
de riesgos y diferencias de medias con IC
del 95% para sintetizar los resultados.

Incluyeron once estudios con 839 pacien-
tes. En comparacion con las condiciones de
control, la dapagliflozina condujo a una ma-
yor disminucion de la alanina transaminasa,
aspartato transaminasa, gamma-glutamil
transferasa, triglicéridos, peso corporal,
IMC, HbA1c y glucosa plasmatica en ayu-

nas. No se encontraron diferencias entre
los grupos de dapagliflozina y control en
términos de colesterol total, C-LDL, C-HDL,
indice de fibrosis 4, colageno tipo IV 7S,
evaluacion del modelo homeostatico de re-
sistencia a la insulina o eventos adversos.

En conclusién, la dapaglifiozina puede re-
ducir notablemente las enzimas hepaticas
y los indicadores metabdlicos y mejorar la
composicioén corporal, lo que indica su po-
tencial eficacia terapéutica.

Merat S, Jafari E, Radmard AR, Khoshnia M, Sharafkhah M, Baygi AN et al. Polypill for prevention of cardiovascular diseases with focus
on non-alcoholic steatohepatitis: the Polylran-Liver Trial. Eur Heart J 2022, March, online

a esteatohepatitis no

alcohdlica (NASH) se

asocia con un mayor
riesgo de eventos CV, y el
control de los factores de ries-
go CV es relevante en estos
pacientes. Las personas con
esteatohepatitis no alcohdlica
0 enzimas hepaticas eleva-
das tienen una mayor morta-
lidad CV, pero a menudo se
excluyen de los ensayos de
prevenciéon. Los autores in-
vestigaron la efectividad de la
terapia de combinacién de do-
sis fijas para la prevencion de
eventos CV mayores (MCVE)
entre personas con y sin pre-
sunta NASH.

Se aleatorizaron 2,400 parti-
cipantes mayores de 50 afios
en grupos de intervencion y
control. El consentimiento se
obtuvo después de la alea-
torizaciéon. Los participantes
que dieron su consentimiento en el grupo de interve cién recibieron
una pildora que contenia aspirina, atorvastatina, hidroclorotiazida y
valsartan (polipildora). Los participantes fueron seguidos durante 5
afnos. pNASH fue diagnosticado por ultrasonografia y enzimas he-
paticas elevadas. El resultado primario fue MCVE (infarto de miocar-
dio fatal, muerte subita, insuficiencia cardiaca de nueva aparicion,
procedimientos de revascularizacion de la arteria coronaria, ictus
fatal y no fatal u hospitalizacién por un evento coronario agudo);
los resultados secundarios fueron cambios en los parametros de
funcion hepatica, presion arterial, perfiles de lipidos e IMC ajustado.

w n=334

w
Mo Consenl/ME®

4

MCVE

MCVE

Entre la poblacién originalmente aleatorizada, 138/1,249 en el gru-
po de intervencion (11.0 %) y 137/1,017 controles (13.5 %) tuvieron
MCVE durante los 5 afios de seguimiento (riesgo relativo [RR] no
ajustado 0.83, 95 % de IC 0.66-1.03). De los 1508 participantes
que aceptaron medidas y tratamientos adicionales, 63/787 (8.0 %)
participantes del grupo de intervencion y 86/721 (11.9 %) controles

Invited for eligibility and consent
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Wi Mot elagible; ** Unadyusted BE (adjustment rot poss

2400 participants over 50 years randomly selected from the Golestan Cohort Study and
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tenian MCVE (RR ajustado 0.61, IC del 95 % 0.44 a 0.83). Aunque
el riesgo relativo ajustado de MCVE en participantes con pNASH
(0.35, IC del 95 %: 0.17 a 0.74) fue menos de la mitad que para los
participantes sin pNASH (0.73, IC del 95 %: 0.49 a 1.00), la dife-
rencia no alcanz¢ significacion estadistica. No hubo cambios en las
enzimas hepaticas en los participantes que tomaron la polipildora,
pero entre los que tenian pNASH, hubo una disminucion significa-
tiva después de 60 meses de seguimiento (intragrupo -12.0 UI/L.

En conclusion, entre los pacientes que aceptan recibir una terapia
combinada de dosis fija, la polipildora es segura y eficaz para la
prevencion de la MCVE, incluso entre los participantes con higado
graso y aumento de las enzimas hepaticas. Este es el primer infor-
me sobre el uso de la polipildora en pacientes con NASH/NAFLD.
Los beneficios observados en el ensayo Polylran-Liver parecen
alentadores y justifican mas ensayos aleatorios disefiados adecua-
damente para confirmar estos hallazgos prometedores.
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Gidding SS, Colangelo LA, Nwabuo CC, Lewis CE, Jacobs DR, Schreiner PJ, et al PDAY risk score predicts
cardiovascular events in young adults: the CARDIA study Eur Heart J 2022 Feb 09; [EPub Ahead of Print]
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as ecuaciones de prediccion del riesgo de enfermedad

cardiovascular aterosclerética (ASCVD, por sus siglas en

inglés) se aplican a los adultos mayores. Para este es-
tudio, se usd la puntuacién de riesgo de PDAY (Pathobiologic
Determinants of Atherosclerosis in Youth), basada en medicio-
nes post mortem de la aterosclerosis en personas de 15 a 34
anos que fallecieron accidentalmente, para predecir eventos
de ASCVD, especificamente infarto de miocardio y revascula-
rizacion, en edades medias. edad, a partir del riesgo medido a
<40 aros.

El Estudio CARDIA (The Coronary Artery Risk Development in
Young Adults Study) recopilé datos de riesgo cardiovascular
longitudinal, puntajes de calcio de arteria coronaria (CAC) y da-
tos de ASCVD a partir de los 18 y 30 afios con un seguimiento
de 30 afos. Se examind la precision predictiva para ASCVD de
la puntuacion de riesgo PDAY, calculada al inicio (edad media
24) y en los seis exdmenes CARDIA hasta el afio 15. También
examinaron si la presencia de CAC mejoraba la discrimina-
cion del modelo. La cohorte de este estudio comprendia 5,004
hombres y mujeres negros y blancos, al inicio del estudio y
3,558 con datos en el afio 15. Cada aumento de la desviacion
estandar en la puntuacion PDAY, en cada examen, se asocio

significativamente con ASCVD futura. Las razones de riesgo

(por desviacion estandar) aumentaron de 1.74 a 2.04 del afio 0
al afio 15. Las estadisticas C variaron de 0.771 a 0.794.

En conclusion, la puntuacion de riesgo PDAY se puede usar en
adultos jovenes, antes de los 40 afios para predecir eventos
de ASCVD.

¢ Se puede predecir el riesgo de enfermedad arterial coronaria
mediante la puntuacion de riesgo PDAY, derivada de la autop-
sia de adolescentes y adultos jovenes utilizando medidas de
aterosclerosis y factores de riesgo post-mortem?

La puntuacién de riesgo PDAY fue altamente predictiva de la
enfermedad de las arterias coronarias incidente que ocurre en
la edad adulta joven, comenzando entre los 18 y los 30 afios de
edad. La medicion del calcio arterial coronario (CAC) obtenida
a la edad de 33 a 45 afios se agrega a la prediccion solo si es
cero.

Los factores de riesgo de aterosclerosis medidos en el estudio
PDAY son altamente predictivos de eventos de enfermedad ar-
terial coronaria en adultos jévenes.
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Samargandy S, Matthews KA, Brooks MM, Barinas-Mitchell E, Magnani JW, Thurston RC. Trajectories of Blood Pressure in Midlife Women: Does
Menopause Matter? Circulation Research 2022; 130, (3): 312-322, 4 February 2022; https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.121.319424

Trajectories of Blood Pressure in Midlife Women:
Does Menopause Matter?
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e ha debatido si los cambios en la presion arterial (PA)
durante la mediana edad de las mujeres estan mas im-
pulsados por el envejecimiento cronoldgico o por la tran-
sicién a la menopausia. Intentaron determinar si las mujeres
pueden clasificarse en distintos grupos de trayectoria segun el
patrén y el nivel de PA sistdlica (PAS), PA diastdlica, presion del
pulso (PP) y presién arterial media (PAM) durante la transicion
a la menopausia, y evaluar si los factores relacionados con la
menopausia predicen el grupo y el nivel de las medidas de PA.

Los participantes eran del SWAN (Study of Women’s Health
Across the Nation). Se utilizd un modelo de trayectoria basado
en grupos para identificar a las mujeres que compartian distin-
tas trayectorias de PA a lo largo del tiempo en relacién con el
inicio de la menopausia y para evaluar las asociaciones de los
factores relacionados con la menopausia con el grupo de tra-
yectoria y el nivel de medidas de PA. Un aumento acelerado en
relacién con el inicio de la menopausia sugiere una contribucion
de la menopausia.

El estudio incluyé a 3,302 mujeres multirraciales y multiétnicas
con medidas de PA durante 17 visitas de seguimiento (edad ini-

cial [DE]: 46.3 [2.7]). Las mujeres se clasificaron en grupos de
trayectoria baja, media o alta en cada medida de PA. Las trayec-
torias bajas de PAS, PP y PAM (en el 35 %, 53 % y 28 % de la
cohorte, respectivamente) aumentaron lentamente antes de la
menopausia, pero mostraron un aumento acelerado significativo
1 afio después de la menopausia, lo que indica una contribucién
a la menopausia. Las trayectorias de PA restantes aumentaron
hasta la menopausia y continuaron con el mismo aumento o
disminuyeron después de la menopausia. Una edad de meno-
pausia mas joven predijo las trayectorias bajas de PAS, PP y
PAM. Un mayor nivel de hormona estimulante del foliculo pre-
dijo niveles mas bajos de PAS y PP, mientras que la aparicién
de sintomas vasomotores predijo niveles mas altos de PAS, PP
y PAM con el tiempo. El estradiol no predijo la trayectoria ni el
nivel de ninguna medida de PA.

En conclusion, existen distintas trayectorias de PA durante la
transicion a la menopausia que revelaron un grupo de mujeres
cuyas trayectorias de PAS, PP y PAM son consistentes con una
contribucion a la menopausia. Estos hallazgos respaldan el con-
trol frecuente de la PA durante la transicion a la menopausia.
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Modin D, Claggett B, Jargensen ME, Kaber L, Benfield T, Schou M, et al. Flu Vaccine and Mortality in Hypertension: A Nationwide Cohort Study J Am Heart

Assoc 2022 Feb 08; [EPub Ahead of Print]

a infeccién por influenza puede au-
mentar el riesgo de accidente cerebro-
vascular e infarto agudo de miocardio
(IAM). Actualmente se desconoce si la va-
cunacién contra la influenza puede reducir
la mortalidad en pacientes con hipertension.

Realizaron un estudio de cohorte a nivel
nacional que incluyd a todos los pacientes
con hipertension en Dinamarca durante 9
temporadas consecutivas de influenza en el
periodo 2007 a 2016 a quienes se les pres-
cribi6 al menos 2 clases diferentes de me-
dicamentos antihipertensivos (inhibidores
del sistema renina-angiotensina, diuréticos,
antagonistas del calcio o beta- bloqueado-
res). Se excluyeron los pacientes menores
de 18 afios, mayores de 100 afos, con car-
diopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
cancer o enfermedad cerebrovascular. La
exposicion a la vacunacion contra la influen-
za se evalud antes de cada temporada de
influenza. Los criterios de valoracién se de-
finieron como muerte por todas las causas,
por causas cardiovasculares o por acciden-

te cerebrovascular o IAM. Para cada tem-
porada de influenza, los pacientes fueron
seguidos desde el 1 de diciembre hasta el
1 de abril del afio siguiente.

Se incluyeron un total de 608,452 pa-
cientes. La media de seguimiento fue de
5 temporadas (rango intercuartilico, 2-8
temporadas), lo que resulté en un tiempo
de seguimiento total de 975,902 perso-
nas-afio. La cobertura de vacunas oscil6
entre 26% y 36% durante las temporadas de
estudio. Durante el seguimiento 21,571 pa-
cientes fallecieron por todas las causas (3,5
%), 12,270 pacientes fallecieron por causas
cardiovasculares (2.0 %) y 3,846 pacientes
fallecieron por IAM/ictus (0.6 %). Después
de ajustar los factores de confusion, la va-
cunacion se asocio significativamente con
riesgos reducidos de muerte por todas las
causas (HR, 0.82; P <0.001), muerte cardio-
vascular (HR, 0.84; P <0.001) y muerte por
IAM/ictus (HR, 0.90; P = 0.017).

En conclusion, la vacunacion contra la in-
fluenza se asocié significativamente con la

reduccion de los riesgos de muerte por to-
das las causas, causas CV e IAM/accidente
cerebrovascular en pacientes con hiperten-
sion. La vacunacion contra la influenza po-
dria mejorar el resultado en la hipertension.

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué es nuevo?

» Este estudio muestra que la vacunacion
contra la influenza puede reducir el riesgo
de muerte por todas las causas, muerte
cardiovascular y muerte por infarto agudo
de miocardio o accidente cerebrovascular
en pacientes con hipertension.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ Estos resultados enfatizan el beneficio
de la vacunacion contra la influenza en
pacientes con hipertension, especialmen-
te en aquellos de 65 afios 0 mas, y los
hallazgos sugieren que el beneficio de la
vacunacion puede extenderse mas alla
de reducir la probabilidad de influenza e
infecciones respiratorias para incluir un
menor riesgo de muerte cardiovascular.

Mancia G, Facchetti R, Vanoli J, Dell'Oro R, Seravalle G, Grassi G. White-Coat Hypertension Without Organ Damage: Impact on Long-Term Mortality, New
Hypertension, and New Organ Damage Hypertension 2022 Feb 22; [EPub Ahead of Prinf]
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egun algunas guias, la hipertension de bata blanca (HBB)
conlleva poco o ningun aumento del riesgo cardiovascular en
ausencia de dafio organico (DO), pero no hay datos disponi-
bles al respecto.

En comparacién con la normotension, la presencia de HBB en
personas sin dafio cardiaco o renal subclinico confiere un riesgo
doble de muerte cardiaca.

La HBB, cuando la PA medida en el consultorio es elevada, mien-
tras que la PA en el hogar es normal, se ha considerado histérica-
mente benigna, aunque la opinién esta cambiando.

AUn asi, en ausencia de riesgo cardiaco o dafio organico (DO),
aun no se recomienda el tratamiento para HBB.

Seguimiento medio, 29 afios.
HBB vs normotension, sin OD:
- Mortalidad CV: aHR, 2.0; IC del 95 %, 1.1-3.6; p=0.02.

- Mortalidad por todas las causas: aHR, 1.2; IC del 95%, 0.9-
1.5; p=0.24.

- Hipertension sostenida o enmascarada incidente: OR, 2.4; IC
del 95 %, 1.6-3.7; p < 0.0001.

- ODincidente: OR, 1.7; IC del 95 %, 1.1-2.6; p=0.02.

Andlisis retrospectivo de PAMELA, una muestra aleatoria de adul-
tos en Monza, ltalia (n=1,423).

Todos se sometieron a medicion de la PA basal, ecocardiografia
y estimacion de la tasa de filtracion glomerular (eGFR) en 1991-
1993.

Los autores compararon los resultados entre personas con HBB,
normotension, hipertensién sostenida (HS) y con o sin OD.

El DO se definié6 como la ausencia de hipertrofia ventricular iz-
quierda (HVI) ecocardiografica mas FGe normal.

Resultado: mortalidad cardiaca, mortalidad por todas las causas,
SH incidente y OD incidente.

Financiamiento: Ninguno revelado.

En este estudio de base poblacional que involucré a mas de
1,400 pacientes, la presencia de HBB (evaluada mediante moni-
toreo ambulatorio y en el consultorio de la PA) sin dafio organico
se asocid con un riesgo significativamente mayor de eventos CV
fatales y mortalidad por todas las causas en comparacién con un
estado normotenso, pero menor riesgo en comparacién con la
HS. Los pacientes con HBB también exhibieron un mayor riesgo
de 10 afios de HS incidente o dafio de 6rganos en comparacion
con los controles normotensos.

Estos datos sugieren que la HBB sin dafio organico es un fenotipo
de riesgo intermedio entre la normotension y la HS, asociado con
mayores riesgos de eventos CV, mortalidad por todas las causas
e HS incidente.
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DeCarolis DD, Gravely A, Olney CM and Ishani A. Impact of Antihypertensive Drug Class on Outcomes in the SPRINT. Originally published9 Mar
2022https://doi.org/10.1161/HYPERTENSION AHA.121.18369 Hypertension. 2022; 0:HYPERTENSIONAHA.121.18369

| objetivo principal de este andlisis

fue evaluar si una mayor exposicién

a cualquier clase de farmaco antihi-
pertensivo principal se asocié con eventos
de resultado compuestos primarios redu-
cidos en SPRINT (Systolic Blood Pressure
Intervention Trial).

Este es un analisis secundario del ensayo
SPRINT que evalla si la exposicién longitu-
dinal variable en el tiempo a cualquier clase
de farmaco antihipertensivo principal tuvo
algun impacto en los eventos de resultados
primarios, después de ajustar los efectos
del brazo de aleatorizacion, la PA sistdlica
alcanzada variable en el tiempo, la exposi-
cion a otra clase de farmaco, y caracteristi-
cas de linea de base.

Se incluyeron 9,252 participantes. Después
de los ajustes, la exposicion de un afio o
mas a diuréticos de tipo tiazidico o bloquea-
dores del sistema renina-angiotensina se
relaciond con una cantidad significativa-
mente menor de eventos primarios que la
exposicién de menos de un afio (razén de
riesgos instantaneos, 0.78 [IC 95 %, 0.64—
0.94]). No hubo diferencias significativas
con la exposicion mas prolongada versus
la mas breve a los bloqueadores de los
canales de calcio. Una mayor exposicién a
los bloqueadores beta se relaciond con un
aumento de los eventos primarios en com-
paracion con una exposicién de <1 afio (ra-
z6n de riesgos instantaneos, 1.35 [IC 95 %,
1.13-1.62]). Ademas, los diuréticos de tipo

tiazidico se asociaron con una reduccion
de los eventos de insuficiencia cardiaca y
los bloqueadores del sistema renina-an-
giotensina con una reduccion del infarto de
miocardio. Ambos se asociaron con menos
muertes cardiovasculares.

En conclusion, el ensayo SPRINT demostré
que una presion arterial objetivo mas baja
condujo a reducciones en los eventos car-
diovasculares adversos. Este analisis su-
giere que una mayor exposicion a los diuré-
ticos de tipo tiazidico y los bloqueadores del
sistema renina-angiotensina también con-
tribuyeron a reducir los eventos cardiovas-
culares adversos. Una mayor exposicion
a los bloqueadores beta se asocid con un
aumento de los eventos cardiovasculares.

McNavish DE, German CA, Shapiro MD. Should a Statin be Given to All Hypertensive Patients? Curr Hypertens Rep 2022; 24:21-27. http://www.ncbi.nlm.

nih.gov/pubmed/?term=35072922

evisar los ensayos clave y la litera-

tura reciente que respalda la terapia

con estatinas para la prevencion de
la enfermedad cardiovascular ateroscleroti-
ca (ASCVD) y proporcionar una justificacion
para un uso mas generalizado de la terapia
con estatinas entre los pacientes tratados
por hipertension.

La hipertension es uno de los principales
factores de riesgo modificables de ASCVD
en todo el mundo. La evidencia de ensayos
controlados aleatorios respalda el inicio de
la medicacion antihipertensiva para la hi-
pertension en etapa 2, independientemente
del riesgo de ASCVD. En el ensayo HOPE-3
los pacientes con un riesgo anual de ASC-

VD de aproximadamente 1% + hipertension
en estadio | no se observaron beneficios
en pacientes que usaron candesartan/HCT
+ placebo. Pero los pacientes que usaron
rosuvastatina + placebo o rosuvastatina +
candesartan/HCT notaron una reduccién
significativa del riesgo de ASCVD; HR:0.75
(0.64-0.88; P<0.01) y HR:0.72 (.57-0.89);
P<0.003) respectivamente. Los mayores be-
neficios se observaron en los pacientes con
el tercil mas alto de presion arterial sistdlica.

Con base en los datos actuales, los pa-
cientes con hipertension en etapa 2 con
indicacién de terapia antihipertensiva pue-
den beneficiarse de la adicién de la terapia
con estatinas en el entorno de prevencion

primaria. Los pacientes con hipertension
tienen un riesgo elevado de ASCVD que
parece ser modificable mas alla de la im-
plementacion de la terapia antihipertensiva.

Los autores revisan los datos de ensayos
disponibles sobre el control de la hiperten-
sion y, combinados con los datos del estu-
dio HOPE-3, sugieren una terapia estandar
con estatinas para pacientes diagnostica-
dos con hipertension en etapa Il (PA sistli-
ca > 140 mmHg o PA diastélica > 90 mmHg)
para reducir ain mas su riesgo de ASCVD
a largo plazo. La adicion de la terapia con
estatinas en pacientes tratados con terapia
antihipertensiva puede ayudar aun mas a
reducir el riesgo de futuros eventos CV.
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a intolerancia a las estatinas (IS) re-

presenta un importante problema de

salud publica para el que se necesitan
estimaciones precisas de prevalencia. La
intolerancia a las estatinas sigue siendo un
desafio clinico importante y se asocia con
un mayor riesgo de eventos CV. Este me-
tandlisis estima la prevalencia general de
IS la prevalencia segun diferentes criterios
de diagnostico y en diferentes entornos de
enfermedad, e identifica posibles factores/
condiciones de riesgo que podrian aumen-
tar el riesgo de IS.

Se realizaron busquedas en varias bases
de datos hasta el 31 de mayo de 2021,
en busca de estudios que informaran la
prevalencia de IS. El criterio principal de
valoracién fue la prevalencia general y la
prevalencia de acuerdo con una variedad
de criterios de diagnostico [National Lipid
Association (NLA), International Lipid Ex-
pert Panel (ILEP) y European Atherosclero-
sis Society (EAS)] y en diferentes entornos
de enfermedad. El criterio de valoracion
secundario fue identificar posibles factores
de riesgo para IS. Se aplicé un modelo de
efectos aleatorios para estimar la prevalen-
cia global agrupada.

Un total de 176 estudios [112 ensayos con-
trolados aleatorios (ECA); 64 estudios de
cohorte] con 4,143.517 pacientes finalmen-

te se incluyeron en el andlisis. La prevalen-
cia global de IS fue del 9.1% (IC del 95%
8.0-10%). La prevalencia fue similar cuando
se definié utilizando los criterios NLA, ILEP
y EAS [7.0% (6.0-8.0%), 6.7% (5.0-8.0%),
5.9% (4.0-7.0%), respectivamente]. La pre-
valencia de IS en los ECA fue significativa-
mente menor en comparacion con los estu-
dios de cohortes [4.9 % (4.0-6.0 %) frente
a 17 % (14-19 %)]. La prevalencia de IS en
estudios que incluyeron pacientes de pre-
vencién primaria y secundaria fue mucho
mayor que cuando los pacientes de preven-
cion primaria o secundaria se analizaron por
separado [18% (14-21%), 8.2% (6.0-10%),
9.1% (6.0- 11%), respectivamente]. La li-
posolubilidad de las estatinas no afectd la
prevalencia de Sl [4.0 % (2.0-5.0 %) frente
a 5.0 % (4.0-6.0 %)). Edad [odds ratio (OR)
1.33, P = 0.04], género femenino (OR 1.47,
P = 0.007), raza asiatica y negra (P < 0.05
para ambas), obesidad (OR 1.30, P = 0.02),
diabetes mellitus (OR 1.26, P = 0.02), hipo-
tiroidismo (OR 1.37, P = 0.01), insuficiencia
hepatica crénica y renal (P < 0.05 para am-
bos) se asociaron significativamente con Sl
en el modelo de metarregresion. Los agen-
tes antiarritmicos, los bloqueadores de los
canales de calcio, el consumo de alcohol y
el aumento de la dosis de estatinas también
se asociaron con un mayor riesgo de IS.,

En conclusion, segun el presente anali-
sis de mas de 4 millones de pacientes, la
prevalencia de Sl es baja cuando se diag-
nostica segun las definiciones internaciona-
les. Estos resultados respaldan el concep-
to de que la prevalencia de Sl completo a
menudo puede sobreestimarse y resalta la
necesidad de una evaluacién cuidadosa de
los pacientes con sintomas potenciales re-
lacionados con SI.

¢Cual es la prevalencia general de la into-
lerancia a las estatinas (Sl) en todo el mun-
do? ;Cudles son los principales factores de
riesgo de IS?

La prevalencia general de IS es del 9.1% e
incluso mas baja utilizando las definiciones
internacionales: Asociacion Nacional de Li-
pidos, Panel Internacional de Expertos en
Lipidos, Sociedad Europea de Ateroscle-
rosis (7.0, 6.7, 5.9%). El sexo femenino, el
hipotiroidismo, las altas dosis de estatinas,
la edad avanzada, los antiarritmicos y la
obesidad son los principales factores que
aumentan el riesgo de IS.

Los médicos deben usar estos resultados
para alentar la adherencia a la terapia con
estatinas en los pacientes que tratan.
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Mecanismos de pérdida de peso después de cirugia bariatrica

Akalestou E, Miras AD, Rutter GA, le Roux CW. Mechanisms of Weight Loss After Obesity Surgery. Endocrine Reviews, 2022, Vol. 43, No. 1, 19-34.

para la obesidad y sus complicaciones. La pérdida de peso

se atribuyd inicialmente a la disminucion de la absorcion de
energia del intestino, pero desde entonces se ha relacionado con
un comportamiento del apetito reducido y un aumento potencial de
gasto de energia.

La cirugia de la obesidad sigue siendo el tratamiento mas eficaz

Mecanismos implicados que asocian el reordenamiento del trac-
to gastrointestinal con estos resultados metabdlicos incluyen el
control central del apetito, la liberacion de péptidos intestinales,
el cambio en la microbiota y los acidos biliares. Sin embargo, la
combinacién exacta y el momento de las sefiales siguen siendo
en gran parte desconocidas.

En esta revision, analizan trabajos recientes que investigan estos
mecanismos, y buscan proporcionar informacion sobre preguntas
sin respuesta sobre como la pérdida de peso se logra después de
la cirugia bariatrica que eventualmente puede conducir a interven-
ciones no quirdrgicas para bajar de peso o combinaciones de medi-
camentos con cirugia.

PUNTOS ESENCIALES

+ La cirugia de la obesidad induce una pérdida de peso significati-
va, pero los mecanismos exactos siguen sin estar claros.

* Los cambios en la seleccion de alimentos tienen lugar después
de la cirugia de obesidad y este mecanismo podria complementar
la reduccién de hambre y aumento de la saciedad.

+ El mayor gasto de energia puede ser un mecanismo que contri-
buye a la pérdida de peso, pero los informes son controvertidos.

+ Se considera que la secrecion posprandial elevada de péptidos
intestinales anoréxicos es un mediador clave del aumento posto-
peratorio de la saciedad.

+ La cirugia de la obesidad induce un aumento de la riqueza de la
microbiota intestinal, que puede desempefiar un papel directo en
el control de adiposidad al regular el metabolismo de los lipidos.

v Energy intake
v Food reward
A Restraint

4 Bile acids
4 FGF21

4 Leptin sensitivity
A Fatty acid oxidation

+ A » Ghrelin
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Una puntuacion de riesgo poligénica mejora la estratificacion
del riesgo de la enfermedad de las arterias coronarias

Lu X, Liu Z, Cui Q, Liu F, Li J, Niu X, et al. A polygenic risk score improves risk stratification of coronary artery disease: a large-scale prospective
Chinese cohort study. European Heart Journal, 2022. ehac093, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac093
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cial para refinar la estratificacion del

riesgo de CAD dentro de cada cate-
goria de riesgo clinico recomendada por las
guias e informar la toma de decisiones clini-
cas para la prevencion primaria. Entre los in-
dividuos con riesgo clinico intermedio cuyas
recomendaciones basadas en las guias no
estan claras, se debe recomendar a aque-
llos con alto riesgo poligénico que inicien
una intervencion farmacolégica y de estilo de
vida. Las personas con alto riesgo poligénico
y alto riesgo clinico necesitan urgentemente
una prevencion intensiva. La combinacion
del riesgo poligénico y el riesgo clinico podria
promover la prevencion precisa de la EAC y
reducir la carga de la enfermedad, en par-
ticular considerando la prevencion primaria
inadecuada o las estatinas y el tratamiento
antihipertensivo en China.

EI riesgo poligénico tiene un gran poten-

El objetivo fue construir una puntuacién de
riesgo poligénico (PRS) para la enfermedad
de las arterias coronarias (CAD) y evaluar
exhaustivamente su potencial en utilidad
clinica para la prevencion primaria en po-
blaciones chinas.

Utilizaron un enfoque metaanalitico y gran-
des resultados de asociacion de todo el ge-
noma para CAD y rasgos relacionados con
CAD en asidticos orientales, se desarrolld
una PRS que comprende 540 variantes ge-

néticas en un conjunto de entrenamiento de
2,800 pacientes con CAD y 2,055 controles,
y se evalud mas el riesgo. estratificacion
para CAD que se integra con la puntuacion
de riesgo clinico recomendada por las guias
en grandes cohortes prospectivas que com-
prenden 41,271 individuos. Durante un se-
guimiento medio de 13.0 afos, se identifi-
caron 1,303 casos incidentes de CAD. Las
personas con PRS alta (el 20 % mas alto)
tenian un riesgo tres veces mayor de CAD
que el 20 % mas bajo (razon de riesgos ins-
tantaneos 2.91, IC del 95 % 2.43-3.49), con
un riesgo de por vida de 15.9 y 5.8 %, res-
pectivamente. La adicion de PRS a la pun-
tuacion de riesgo clinico produjo una mejora
modesta pero significativa en la estadistica
C (1%) y una mejora neta en la reclasifica-
cién (3. 5%). Observaron gradientes signifi-
cativos tanto en el riesgo de CAD a 10 afios
como a lo largo de la vida segun la PRS
dentro de cada estrato de riesgo clinico. En
particular, al integrar una PRS alta, los indi-
viduos de riesgo clinico intermedio con una
decision clinica incierta para la intervencion
alcanzarian los niveles de riesgo (10 afios
de 4.6 frente a 4.8 %, vida de 17.9 frente a
16.6 %) de los individuos de riesgo clinico
alto con riesgo clinico intermedio (20 afios).
—-80%) SRP.

En conclusion, la PRS podria estratificar a
las personas en diferentes trayectorias de

riesgo de CAD vy refinar alin mas la estrati-
ficacion del riesgo de CAD dentro de cada
estrato de riesgo clinico, lo que demuestra
un gran potencial para identificar a las per-
sonas de alto riesgo para una intervencion
especifica en la utilidad clinica.

PREGUNTA CLAVE

+ La utilidad clinica potencial de la PRS
para la CAD, especialmente la integra-
cion con el riesgo clinico establecido ac-
tual, se desconocia entre las poblaciones
de Asia oriental con disparidades signifi-
cativas tanto en genética como en estilos
de vida.

HALLAZGO CLAVE

* EIPRS que comprende 540 variantes ge-
néticas podria estratificar a las personas
en diferentes trayectorias de riesgo de
CAD vy refinar ain mas la estratificacién
del riesgo de CAD dentro de cada cate-
goria de riesgo clinico.

LLEVAR EL MENSAJE A CASA

+ La incorporacion del riesgo poligénico en
el entorno de la atencién clinica puede
proporcionar una valiosa guia de estra-
tificacion del riesgo para identificar a las
personas de alto riesgo para una inter-
vencion especifica en la prevencion pri-
maria de la CAD.
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Anticoagulacion en pacientes con COVID-19

Farkouh ME, Stone GW, Lala A, Bagiella E, Moreno PR, Nadkarni GN et al. Anticoagulation in Patients With COVID-19 JACC Review Topic of the Week. J
Am Coll Cardiol 2022;79:917-928.

CENTRAL ILLUSTRATION: Main Design Elements of the FREEDOM COVID-19
Anticoagulation Trial

Patients Hospitalized
With COVID-19

0s siguientes son puntos cla-
ve para recordar de esta re-
vision sobre anticoagulacion

en pacientes con enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19):

1. COVID-19 ha provocado una
morbilidad y mortalidad sin
precedentes con mas de 200
millones de casos y 4 millones
de muertes en todo el mun-
do. Ademas del sindrome de
dificultad respiratoria aguda, la

THERAPEUTIC
APIXABAN
{5mg Qizh; 2.5 mg
Q12h IF 2/3:
1. Age =80 years,
2. Weight s60 kg or
3, Creatinine 1.5 mg/dL)

THERAPEUTIC f
FULL DOSE
ENOXAPARIN

{1 mo/kg Q12h; 1 ma/kg
dally for CrCl <30 mL/min}

PROPHYLACTIC
DOSE ENOXAPARIN
(40 mg daily; 30 mg

daily for CrCl <30 mL/min)

PRIMARY EFFECTIVENESS ENDPOINT
Composite of all-cause mortality, requirement for ICU Level of care, systemic thromboembaolism
{including pulmonary emboli) confirmed by imaging or requiring surgical intervention OR

schemic stroke confirmed by imaging at 30 days

COVID-19 esta asociada con
la enfermedad tromboemboli-
ca.

2. La entrada viral a través del
endotelio puede causar infla-
macion y lesién vascular. La
activacion de células mononucleares
también puede desencadenar la libera-
cion de citoquinas y la tormenta de cito-
quinas. Colectivamente, estos conducen
a un estado protrombético para pacien-
tes con COVID-19. También pueden con-
tribuir otros mecanismos, como la activa-
cion del complemento y los anticuerpos
antifosfolipidos.

3. La coagulopatia por COVID-19 se cla-
sifica por anomalias de laboratorio, que
incluyen niveles elevados de fibrinégeno
y dimero D, prolongacion leve del tiempo
de protrombina o del tiempo de trombo-
plastina parcial activada y trombocitope-
nia leve. Los pacientes ingresados con
COVID-19 que tienen niveles elevados
de dimero D o troponina se asocian con
peores resultados, incluida la mortalidad.

4. La incidencia de tromboembolismo ve-
noso en pacientes hospitalizados con
COVID-19 fue del 17 % en un metana-
lisis de 49 estudios. La tasa fue mayor
en los pacientes con enfermedad critica
(27,9%) en comparacion con los que no
estaban en estado critico (7,1%).

5. Los médicos e investigadores han explo-
rado el papel de la terapia antitrombética
para prevenir la tromboembolia asociada
a la COVID-19. Esto incluye el uso de
anticoagulacién de dosis profilactica es-
tandar, anticoagulacion de dosis interme-
dia y anticoagulacion de dosis terapéuti-
ca administrada con fines profilacticos.

Farkouh, M.E. et al. . 2022;79(9):917-928.

6. Varios estudios observacionales grandes

han sugerido que la enoxaparina en do-
sis profilactica se asocié con tasas mas
bajas de intubacién y muerte. Sin embar-
go, el papel de la anticoagulacién profi-
lactica en dosis mas altas en la preven-
cion de resultados malos no esta claro
en los estudios observacionales.

7. Dos grandes ensayos han explorado el

uso de la anticoagulacion fuera del entor-
no hospitalario para pacientes con CO-
VID-19. El estudio MICHELLE compar6
10 mg diarios de rivaroxaban durante 35
dias después del alta hospitalaria vs pla-
cebo y encontrd una reduccion del riesgo
relativo del 67 % en su resultado primario
sin un mayor riesgo de hemorragia. Por
el contrario, el estudio ACTIV-4B compa-
ro apixaban con placebo en pacientes
ambulatorios con COVID-19 leve, pero fi-
naliz6 antes de tiempo debido a una tasa
muy baja de eventos tromboembdlicos
que no diferian significativamente entre
los brazos de tratamiento.

8. Varios estudios han comparado la an-

ticoagulacion de dosis intermedia o de
tratamiento con la anticoagulacion de
dosis profilactica estandar en pacientes
hospitalizados con COVID-19. El estudio
multiplataforma incluy6 a 2,219 pacien-
tes hospitalizados sin enfermedad critica
y encontré un aumento en el numero de
dias sin soporte de 6rganos con anticoa-
gulacion de dosis de tratamiento. En un
ensayo simultaneo de 1,098 pacientes

en estado critico en el ensayo multiplata-
forma, la anticoagulacién en dosis de tra-
tamiento no aumentd el numero de dias
sin soporte de 6rganos en comparacion
con la profilaxis estandar.

9. En el ensayo HEP-COVID de 257 pa-
cientes hospitalizados con COVID-19
que requerian soporte de oxigeno y otros
factores de riesgo, la enoxaparina en
dosis terapéuticas condujo a tasas mas
bajas de tromboembolismo y muerte en
comparacion con la tromboprofilaxis en
dosis estandar. De manera similar, en
el estudio RAPID de 465 pacientes con
COVID-19 moderada y dimero D ele-
vado, la heparina en dosis terapéuticas
condujo a tasas numéricamente (pero no
estadisticamente) mas bajas de muerte,
ingreso en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) y ventilacion mecanica en
comparacion con la dosis estdndar de
heparina profilactica.

10.Los autores estan realizando un en-
sayo clinico aleatorizado, prospectivo,
multicéntrico, abierto y a gran escala
de pacientes hospitalizados con CO-
VID-19 que seran aleatorizados para
recibir enoxaparina en dosis profilacti-
ca, enoxaparina en dosis terapéutica
0 apixaban en dosis terapéutica. El re-
sultado primario de efectividad sera una
combinacion de mortalidad por todas las
causas, necesidad de cuidados intensi-
vos, tromboembolismo sistémico o ictus
isquémico dentro de los 30 dias
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Informe ESC sobre estadisticas de ECV 2021

Vardas P, Townsend N, Torbica A, Katus H, De Smedt D, Gale CP, et al. European Society of Cardiology: cardiovascular disease statistics 2021 Eur Heart
J 2022 Feb 22;43(8)716-799, A Timmis Chair Writing Group,

Este informe de 2021 del ESC Atlas Project
proporciona estadisticas contemporaneas
de enfermedades cardiovasculares (CVD)

para 57 paises miembros de ESC. Se

basa en los informes de 2017 y 2019 con

la presentacion de nuevos datos sobre

los determinantes sociodemograficos y
ambientales de las ECV. Persisten enormes
desigualdades en la carga de la enfermedad
entre los paises miembros de la ESC de
ingresos altos y medios, y en todos los
paises miembros la evidencia sugiere

que es poco probable que se cumplan la
mayoria de los objetivos de enfermedades
no transmisibles de la Organizacion Mundial
de la Salud para 2025. La promocion para
aumentar la conciencia de los responsables
politicos, miembros del publico y otras partes
interesadas sobre la importancia continua de
las ECV como la principal causa de muerte
entre los paises miembros de la ESC es

una responsabilidad de todos los que estan
involucrados en la investigacion y la atencién
médica cardiovasculares.

Sociodemographic CVD healthcare Environmental risk
characteristics delivery factors

CVD morbidity

\

Ageing
Urbanisation

CVD mortality

\/

Air pollution
Environmental noise

Socioeconomic status

Neighbourhoods

| CVD Statistics 2021 '

57 ESC Member Countries

CVD burden greater and
procedure rates lower in middle-
income vs high-income countries

WHO NCD targets for 2025 are
unlikely to be met by current
estimates

Sociedad Europea de Cardiologia

(ESC) actualiza y amplia el informe
de 2019 ampliamente citado al presentar
estadisticas de enfermedades cardiovascu-
lares (ECV) para los 57 paises miembros de
la ESC.

Se presentan estadisticas correspondien-
tes a 2019, o al ultimo afio disponible. Las
fuentes de datos incluyen la Organizacion
Mundial de la Salud, el Instituto de Métricas
y Evaluacion de la Salud, el Banco Mundial
y nuevos datos patrocinados por ESC so-
bre infraestructura humana y de capital y
prestacion de atencion médica cardiovas-
cular. El nuevo material de este informe in-
cluye los determinantes sociodemograficos
y ambientales de las ECV, la cardiopatia
reumatica, el paro cardiaco extrahospita-
lario, la valvulopatia del lado izquierdo del
corazon, el potencial de defensa de estas
estadisticas de ECV y el progreso hacia la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
2025 metas para las enfermedades no
transmisibles.

Este informe del Proyecto Atlas de la

Observaciones destacadas en este informe:

1. Se espera que las mujeres nacidas en
los paises miembros de ESC en 2018
vivan 80,8 afios y los hombres 74,8
afnos. La esperanza de vida es mayor en
los ingresos altos (81,6 afios) en com-
paracion con los ingresos medios (74. 2
afos) paises.

. En 2018, los paises de ingresos altos

gastaron, en promedio, cuatro veces
mas en atencién médica que los paises
de ingresos medios.

. Las concentraciones medianas de PM2.5

(particulas muy pequefias suspendidas
en el aire) en 2019 fueron mas del do-
ble en los paises miembros de ESC de
ingresos medios en comparacion con los
paises de ingresos altos y excedieron el
estandar de calidad del aire de la UE en
14 paises, todos de ingresos medios.

. En 2016, mas de uno de cada cinco

adultos en los paises miembros de la
ESC eran obesos con una prevalencia
similar en los paises de ingresos altos y
bajos. La prevalencia de la obesidad se
ha mas que duplicado en los ultimos 35
anos.

. La carga de ECV recae mas en los

paises miembros de ESC de ingresos
medios, donde las tasas de incidencia
estimadas son 30% mas altas en com-
paracion con los paises de ingresos al-
tos. Esto se refleja en los afios de vida
ajustados por discapacidad debido a
ECV, que son casi cuatro veces mas al-
tos en los paises de ingresos medios que
en los paises de ingresos altos.

. La incidencia de la enfermedad de la

valvula aortica calcificada se ha multi-
plicado por siete durante los ultimos 30
afos, con tasas estandarizadas por edad

cuatro veces mas altas en los paises de
ingresos altos que en los paises de in-
gresos medios.

7. Aunque el numero total de muertes por
ECV en todos los paises supera con
creces el numero de muertes por cancer
para ambos sexos, hay 15 paises miem-
bros de la ESC en los que el cancer re-
presenta mas muertes que las ECV en
hombres y cinco paises miembros en los
que el cancer representa mas muertes
que ECV en mujeres.

8. El estado de escasez de recursos de los
paises de ingresos medios esta asocia-
do con un grave déficit de procedimiento
en comparacion con los paises de ingre-
sos altos en términos de intervencion co-
ronaria,

En conclusion, los factores de riesgo y los
comportamientos poco saludables son po-
tencialmente reversibles, y esto brinda una
gran oportunidad para abordar las desigual-
dades en salud entre los paises miembros
de la ESC que se destacan en este infor-
me. Sin embargo, parece claro que los es-
fuerzos para aprovechar esta oportunidad
se estan quedando cortos y la evidencia
actual sugiere que es poco probable que la
mayoria de los objetivos de la OMS para las
ENT para 2025 se cumplan en los paises
miembros de la ESC.
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Nuestra Actividad

La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se
reune el tercer miércoles de cada mes.

Las ultimas sesiones fueron:

19/01/22

La personalidad y el

MNeS90  Dbr Felix Loza

cardiovascular

16/02/22
16/03/22

Eventos

2022

Trastornos de la personalidad

Diabetes mellitus tipo 2 en nifios

Dra. Claudia Ferrer

Dra. Shirley Fernandez

para Recordar

2 a 4 de abril

ACC.22: ACC’s 71st Annual Scientific Session &
Expo. Washington DC, USA

28 de abril a 1 mayo

American Association of Clinical Endocrinology
(AACE) 31st Annual Scientific & Clinical Congress.
Montreal, Quebec, Canada

2 a 5 de mayo Global Summit of Internal Medicine 2022. Mexico city
- XXXIX Congreso Nacional de Cardiologia. FAC.

224 de junio Cordoba. Argentina

347 dejunio American Diabetes Association (ADA) 82nd

Scientific Sessions. New Orleans, Luisiana, USA

8 a 10 de junio

Congreso SEA (Sociedad Espaiiola de
Arteriosclerosis). Madrid, Espafia

8 a 11 de junio

XXIX Congreso Interamericano de Cardiologia.
SIAC 2022. Miami, USA

European Society of Cardiology congress ESC

26 a.29 de agasto 2022. Barcelona, Espafia
19a23de .
septiembre 58th EASD Annual Meeting. Stockholm, Sweden.

5 a 7 de noviembre

AHA Scientific Sessions 2022 - American Heart
Association. Chicago, IL

5 a 8 de diciembre

IDF Congress - International Diabetes Federation.
Lisboa, Portugal
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Dra. Rosa Esperanza Lisson Abanto

Presidente:
Vice-Presidente:
Secretario General:

Secretario de Accion
Cientifica:

Secretaria de Finanzas:
Secretario de Filiales:
Vocal de Etica y
Calificacion

Vocal de Publicaciones:
Paspresidente:

Dra. Liliana del Carmen Cabani Ravello
Dr. Gustavo Luis Saravia Risso

Dr. Walter Arturo Maceda Nufiez

Dra. Flor Elena Sayers Rodriguez
Dra. Karim Sigrid Kundert Abuid

Dr. José Benigno Pefialoza Jarrin

Dr. José Carlos Pacheco Romero
Dr. Ramiro Noe Carbajal Nicho

Consejo Directivo de la Asociacion Peruana de

Endocrinologia 2021-2022:

Dr. Carlos Zubiate Lépez

Presidente:
Presidente Electa:
Secretario General:
Tesorera

Secretaria Accion
Cientifica:

Secretario de Filiales:
Secretario de Actas

Dra. Gloria Larrabure Torrealva
Dr. . Wilson Gallardo Rojas
Dra. Rosa Pando Alvarez

Dr. Jesus Roca Nacion

Dr. Dario Bardales Ruiz
Dr. José Luis Paz Ibarra
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La Paz - Bolivia




DIRECTIVA Sociedad Paraguaya de Aterosclerosis — SPA 2021 - 2022

Presidente:
Vicepresidente:
Secretario:
Tesorero:

Vocales:

Sindico:

Paspresidente:

Dr. Hugo Celauro

Dr. Claudio Diaz de Vivar

Dr. Jorge Gonzales Ruiz Diaz
Dr. Edgar Aguilera

Dra. Carolina Scott

Dra. Lourdes Chamorro

Dr. Gustavo Arbo

Dr. César Elizeche

Dr. Javier Gémez

Dr: César Elizeche

DIRECTIVA Sociedad Uruguaya de Aterosclerosis (SUDEAT)

Presidente:
Dr. Alvaro Huarte

Comité de educacion:

Dra. Andrea Arbelo

Vicepresidente:
Dra. Natalia Miranda

Dr. Mario Llorens
Dr. Alvaro Niggemeyer

Secretaria:
Dra. Andrea Vaucher

Dr. Fernando Ramos
Dr. Edgardo Sandoya

Secretaria Cientifica:
Dra. Rosana Gambogi

Dra. Estela Skapino
Dra. Verénica Torres

Tesorera: Lic. Marcela Baldizzoni
Dra. Silvia Lissmann Lic. Isabel Wald
Vocales: Comité cientifico:

Dr. Gustavo Bruno

Dra. Natalia Estramil
Dra. Eugenia Guani

Dra. Victoria Guerrini
Dra. Victoria Irigoin

Dra. Laura Llambi

Dra. Valentina Mas

Dra. Raquel Monteghirfo
Dr. Marcelo Morales

Dr. Franco Peverelli
Comision fiscal:

Dr. Walter Alallén

Dra. Raquel Ponce de Ledn
Comité de honor:

Dr. Jorge Torres

Dr. Milton Portos

5 3 3 3 3 3

Dr. Alfredo Alvarez Rocha
Dra. Cristina Belzarena
Dra. Rosario Bueno

Dr. Gaspar Catala

Dra. Beatriz Goja

Dra. Silvia Garcia

Dra. Ana Maria Jorge
Dr. Ricardo Lluberas
Dr. Pablo Muxi

Dra. Sonia Nigro

Dr. Oscar Noboa

Dr. Matias Pebet

Dra. Cristina Pérez

Dr. Raul Pisabarro

Dr. Rafael Radi

Dr. Pablo Rios

Dr. Carlos Romero
Dra. Pilar Serra

Dra. Laura Sola

Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y

Metabolismo, ACE. 2019-2021

Presidente:
Vicepresidente:
Secretario:

Fiscal Médico:
Presidente Capitulo
Bolivar Grande:
Presidente Capitulo
Caribe:

Presidente Capitulo
Central:

Presidente Capitulo Eje
Cafetero:
Presidente Capitulo
Noroccidente:
Presidente Capitulo
Nororiente:
Presidente Capitulo
Suroccidente:

Autoridades de la SOLAT
2021-2023

Presidente

Dr. Alejandro Yenes
Vicepresidente

Dr. Fabian Ruschel
Coordinador Region Sur
Dr. Alvaro Huarte

Coordinador Region Centro

Dr. Ramiro Carbajal

Coordinador Region Norte

Dr. Manlio Blanco

Fiscal

Dr. Miguel Angel Falasco
Director Ejecutivo

Dr. Ivan Dario Sierra
Comité Ex Presidentes
Dr. Ivan Dario Sierra Ariza
Dr. Jorge E. Torres (1)

Chile
Paraguay
Uruguay
Per
México
Argentina
Colombia

Colombia
Uruguay

Dr. José Emilio Fernandez-Britto Cuba

Dr. José Benigno Pefialoza
Dra. Silvia Lissman

Dr. Manlio Blanco

Dr. Hermes Xavier

Dr. Jorge Solano Lépez

Dr. Samuel Cérdova Roca
Dr. Alejandro Diaz Bernier
Dr. Francisco Fonseca

Dr. Miguel Angel Falasco

Perd
Uruguay
México
Brasil
Paraguay
Bolivia
Colombia
Brasil
Argentina

Directiva Asociacién Boliviana

de Aterosclerosis - ASOBAT
(2021-2023)

PRESIDENTE
VICEPRESIDENTE
SECRETARIA GENERAL
TESORERA
VOCALIAS

Cientifica

Relaciones

Prensa y Propaganda
Difusion
Paspresidente
Delegado SOLAT

Dr. Felix Loza Chacdn

Dr. Eligio Copari Jimenez
Dra. Tatiana Mendoza
Dra. Gloria Ayala Bluske

Dra. Isabel E. Cardenas
Dra. Elma Rossell S.

Dr. Hugo Badani

Dra. Lourdes Escalera
Dra. Isabel E. Cardenas
Dr. Samuel Cdrdova-Roca

Dr. Henry Tovar Cortes Bogota
Dra. Katherine Restrepo Erazo Cali

Dr. José Luis Torres Grajales Medellin
Dr. Rafael Castellanos Bueno Bucaramanga
Dr. Alejandro Castellanos Pinedo Monteria
Dr. Carlos Cure Cure Barranquilla
Dr. Luis Felipe Fierro Maya Bogota
Dr. Alejandro Marin Sanchez Pereira
Dra. Claudia Monsalve Arango Medellin
Dr. Harold Garcia Touchie Cucuta
Dra. Ménica Barraza Gerardino Cali

Para mayor informacion sobre SOLAT y revisar los

se-arterioesclerosis

numeros publicados de nuestro boletin ATEROMA, visite:

https://lwww.inaauc.org/current.asobat

www.solatcolombia.org

s.org/enlaces-de-interes
www.ateropedia.org




