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Inflamacion
y glucotoxicidad

esde hace mucho tiempo se sabe
une la hiperglucemia puede generar
dafio celular, en tanto que esto pue-
de alterar las células endoteliales, del mus-
culo liso, de los adipocitos, etc en distintas

partes del cuerpo.

Este concepto fue descrito como glucotoxi-
cidad y a partir de este fenémeno de la glu-
cotoxicidad, es que se ha tratado de poten-
ciar al maximo los tratamientos para bajar la
hiperglucemia en los pacientes diabéticos,
con el objetivo de disminuir las lesiones de
organos blancos de la diabetes, producto
en parte de la glucotoxicidad.

Por otra parte, referencias indirectas hacen
sospechar que ademas de la hiperglucemia
que generaba dafo endotelial / vascular y
neuronal, deberia haber otro factor mas que
pudiese estar colaborando y para ello se
han elaborado y generado algunos trabajos
cientificos para ver si solamente la hiperglu-
cemia es lo que genera el dafio celular (con-
cepto de glucotoxicidad) o hay un cofactor
que esta ayudando al mismo.

Sumado a éstas observaciones habria que
agregar la coexistencia con la enfermedad
del higado graso no alcohdlico, que ahora
se considera una parte integral del estado
de resistencia a la insulina, que agrega otro
mecanismo lesional que es la fibrosis. Esta
situacién se observa sobre todo en pacien-
tes obesos, se une a otro concepto como
los clasicos de “glucotoxicidad” y lipotoxici-
dad, que cubre el proceso de deterioro de
las células beta en respuesta a elevaciones
cronicas de glucosa y lipidos. Se ha amplia-
do para abarcar todos los nutrientes, el con-
cepto de “nutritoxicidad”.

Otra idea conceptual tiene que ver con la
sobrecarga de nutrientes y la insulinore-
sistencia asociada a un pequefio grado de
inflamacion, sobre todo en tejido adiposo.
Hablando de inflamacidn, es ya bien sabido
que cuando las células del tejido adiposo
estan inflamadas, tal situaciéon potencia la
resistencia insulinica y genera dafio endote-
lial por un lado y por el otro, el estrés oxida-
tivo dependiente de la inflamacion.

Asi que, el pequefio grado de inflamacion
asociado también a hiperglucemia, frecuen-
temente es dificil diferenciar si la injuria ce-
lular tiene que ver con el aumento marcado
de la glucemia y/o por la suma de un micro
grado de inflamacion de las células adipo-
citarias.

Se ha propuesto que la funcion de la pro-
teina de union al retinol 4 [RBP-4], una adi-
poquina descrita mas recientemente, esta
relacionada con la inflamacion. La resistina
humana es una adipoquina secretada por
la infiltracion de células inflamatorias en la
adiposidad humana y puede estimular la
sintesis y secrecion de otras citoquinas en
adipocitos y células endoteliales.

¢Qué pruebas tenemos entre glucotoxi-
cidad e inflamacion?: para ello debemos
referirnos a trabajos sobre el manejo de
células en medios de cultivo enriquecido
con glucosa, demostrando que las células
sanas pueden eliminar el exceso de azucar
sin dificultad, pero si se agrega al medio de
cultivo dosis minimas de Interleuquina IL6.
las células no pueden desembarazarse del
micro medio de glucosa y se necrosan.

Por lo tanto, el devenir de los érganos diana
de la diabetes, no solo dependen del control
glucémico, sino también del estado inflama-
torio del individuo.

¢Qué herramientas terapéuticas tenemos
para ello?

Las mas actuales citamos a continuacion:

Trabajos recientes sobre glucotoxicidad e
inflamacién demuestran una relacion en te-
rapias de inhibicién de SGLT2, que dieron
como resultado un mejor control glucémico
y una reduccion de la glucemia con disminu-
cion de la activacion plaquetaria, sumados
a niveles circulantes mas bajos de interleu-
cina (IL)-1B, IL-6, factor de necrosis tumo-
ral, factor de crecimiento endotelial vascular
y proteina quimioatrayente de monocitos-1,
con niveles mas altos de IL-4 y IL-10.

Control estricto de la glucemia, dietas an-
tioxidantes

Metformina, colchicina?

Prof. Dr. Luis Alberto Camera
Servicio de Clinica Médica, Hosp. Italiano
Buenos Aires.

Programa de Medicina Geriatrica
Profesor Consulto, Instituto Univ. Hosp.
Italiano

Ex presidente Sociedad Argentina de
Medicina (SAM)

Foro Internacional de Medicina Interna
(FIMI)

Presidente Foro de Medicina Clinica
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Efecto de una dieta

cetogeénica vs dieta

mediterranea en personas con DM2

Gardner CD, Landry MJ, Perelman D, Petlura C, Durand LR, Aronica L, et al. Effect of a ketogenic diet versus Mediterranean diet
on glycated hemoglobin in individuals with prediabetes and type 2 diabetes mellitus: The interventional Keto-Med randomized
crossover trial Am J Clin Nutr, 2022, May 31, nqac154,
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o0 se ha llegado a un consenso sobre lo que constituye una
N dieta optima en personas con prediabetes y diabetes tipo 2

(DM2), especialmente entre las opciones bajas en carbo-
hidratos.Compararon 2 dietas bajas en carbohidratos con 3 simi-
litudes clave (incorporar vegetales sin almidén y evitar azicares
agregados y granos refinados) y 3 diferencias clave (incorporar en
comparacion con evitar legumbres, frutas y granos enteros intactos)
por sus efectos sobre el control de la glucosa y de factores de riesgo
cardiometabdlico en personas con prediabetes y DM2.

Keto-Med fue un ensayo de intervencién aleatorizado, cruza-
do. Cuarenta participantes de 218 afios con prediabetes o DM2
siguieron la dieta cetogénica bien formulada (WFKD) y la dieta
mediterranea plus (Med-Plus) durante 12 semanas cada una, en
orden aleatorio. Las dietas compartian las 3 similitudes clave men-
cionadas anteriormente. El Med-Plus incorporé legumbres, frutas
y granos enteros intactos, mientras que el WFKD los evito. El re-
sultado primario fue el cambio porcentual en la hemoglobina gli-
cosilada (HbA1c) después de 12 semanas con cada dieta. Los
resultados secundarios y exploratorios incluyeron cambios por-
centuales en el peso corporal, insulina en ayunas, glucosa y lipi-
dos en sangre; glucosa promedio del monitor continuo de glucosa
(CGM) e ingesta de nutrientes.

El analisis primario fue de 33 participantes con datos comple-
tos. Los valores de HbA1c no difirieron entre las dietas a las 12
semanas. Los triglicéridos disminuyeron mas para WFKD [cambios
porcentuales, -16 % (SEM, 4 %) en comparacion con -5 % (SEM,
6 %) para Med-Plus; P = 0,02] y el colesterol LDL fue mayor para
WFKD [cambios porcentuales, +10 % (SEM, 4 %) en comparacion
con -5 % (SEM, 5 %) para Med-Plus; PAGS = 0,01]. El peso dismi-
nuyo6 un 8 % (SEM, 1 %) en comparacién con el 7 % (SEM, 1 %) y el
colesterol HDL aumenté un 11 % (SEM, 2 %) vs el 7 % (SEM, 3 %)
para WFKD vs Med-Plus, respectivamente; sin embargo, hubo una
interaccion significativa de la dieta por el orden para ambos. Los
participantes tenian una ingesta mas baja de fibra y 3 nutrientes
en el WFKD en comparacion con el Med-Plus. Los datos de segui-
miento de doce semanas sugieren que Med-Plus es mas sostenible.

En conclusién, los valores de HbA1c no fueron diferentes entre las
fases de la dieta después de 12 semanas, pero mejoraron desde
el inicio en ambas dietas, probablemente debido a varios aspectos
dietéticos compartidos. EI WFKD condujo a una mayor disminucion
de los triglicéridos, pero también tuvo riesgos potenciales adversos
por el colesterol LDL elevado y la menor ingesta de nutrientes al evi-
tar las legumbres, las frutas y los granos enteros intactos, ademas
de ser menos sostenible. Este ensayo se registr6 en Clinicaltrials.
gov como NCT(03810378 .
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Eficacia de la terapia nutricional en la dislipidemia

.Mohr AE, Hatem C, Sikand G, Rozga M, Moloney L, Sullivan J, et al. Effectiveness of medical nutrition therapy in the management of adult dyslipidemia: A
systematic review and meta-analysis. J Clin Lipidol 2022, online June.

Systematic Review: Effectiveness of Medical Nutrition Therapy (MNT) for Managing Dyslipidemia

Intervention & Comparigon
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causas de mortalidad en los Estados Unidos. Muchos factores

de riesgo primarios, como la dislipidemia y la presion arterial,
se pueden modificar con intervenciones en la dieta y el estilo de
vida. Por lo tanto, el objetivo de esta revision sistematica y meta-
nalisis fue evaluar la efectividad de las intervenciones de terapia de
nutricion médica (MNT) proporcionadas por nutricionistas dietistas
registrados (RDN) o equivalentes internacionales, en comparacion
con la atencion habitual o sin MNT, en el perfil de lipidos y sangre.
(resultado secundario) en adultos con dislipidemia.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las principales

Se realizaron busquedas de ensayos controlados aleatorios (ECA)
publicados entre enero de 2005 y julio de 2021 en las bases de da-
tos MEDLINE, CINAHL, Cochrane CENTRAL y Cochrane Database
of Systematic Reviews. Los metanalisis se realizaron utilizando un
modelo de efectos aleatorios para los resultados de lipidos (siete
ECA, n = 838), presion arterial sistolica (PAS) (tres ECA, n =308) y
presion arterial diastdlica (PAD) (dos ECA, n =109). En comparacion
con la atencion habitual o ninguna intervencion, la MNT proporcio-
nada por los RDN mejor6 el colesterol total (C-total) [diferencia de

medias (IC del 95 %): -20.84 mg/dL (-40.60; -1.07), P=0.04]; C-LDL
[-11.56 mg/dL (-21.10, -2.03), P = 0.02]; triglicéridos (TG) [-32.55
mg/dL (-57.78, -7.32), P=0.01];; y PAS [-8.76 mmHg (-14.06 inferior
a -3.45) P<0.01]. C-HDL [1.75 mg/dL (-1.43, 4.92), P=0.28] y PAD
[- 2.9 mmHg (-7.89 a 2.09), P = 0.25] no se modificaron. La certeza
de la evidencia fue moderada para C-total, C-LDL y TG, y baja para
C-HDL, PAS y PAD

En conclusién, en adultos con dislipidemia, las intervenciones de
MNT proporcionadas por RDN son efectivas para mejorar los nive-
les de lipidos/lipoproteinas séricas y PAS.

DESTACAR

+ La terapia de nutricién médica por parte de un dietista es eficaz
para la dislipidemia .

+ Las intervenciones dietéticas llevaron a mejorar los niveles de li-
pidos y la presién arterial.

+ También se informaron beneficios cuando el dietista formaba par-
te de un equipo de salud multidisciplinario.
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Comer aguacates no es una ayuda para
la pérdida de grasa visceral

Lichtenstein AH, Kris-Etherton PM, Petersen KS, Matthan NR, Barnes S, Vitolins MZ, et
al. Effect of Incorporating 1 Avocado Per Day Versus Habitual Diet on Visceral
Adiposity: A Randomized Trial. JAHA 2022;122.025657

asocia con un mayor riesgo de tras-

tornos cardiometabdlicos. Los ensa-
yos clinicos bien controlados a corto plazo
sugieren que el consumo regular de agua-
cate afecta favorablemente el peso corpo-
ral, la adiposidad visceral y la saciedad.

El ensayo HAT (Habitual Diet and Avocado
Trial) fue un ensayo multicéntrico, aleatori-
zado y controlado de brazos paralelos dise-
fiado para evaluar si el consumo de 1 agua-
cate grande por dia durante 6 meses en un
grupo diverso de personas de vida libre (N
= 1,008) con una circunferencia de cintura
elevada en comparacién con una dieta ha-
bitual disminuiria la adiposidad visceral me-
dida por resonancia magnética.

EI exceso de adiposidad visceral se

Se evaluaron puntos finales secundarios y
adicionales relacionados con factores de
riesgo asociados con trastornos cardiome-
tabolicos. El resultado primario, el cambio
en el volumen del tejido adiposo visceral
durante el periodo de intervencion, no fue
significativamente diferente entre los gru-
pos de dieta habitual y suplementada con
aguacate (diferencia media estimada (0.017
L [-0.024 L, 0.058 L], P = 0.405). se obser-
varon diferencias entre los grupos para
los resultados secundarios de fraccion de
grasa hepatica, hsCRP (proteina C reacti-
va de alta sensibilidad) y componentes del

sindrome metabdlico.De
las medidas de resultado
adicionales,  reducciones
modestas pero nominalmente
significativas en el colesterol total y
de lipoproteinas de baja densidad Se
observaron cambios en las otras
medidas adicionales y post hoc
(peso corporal, indice de masa
corporal, insulina, concentracio-
nes de lipoproteinas de muy baja
densidad y relacion colesterol total: coles-
terol de lipoproteinas de alta densidad) en
el grupo suplementado con aguacate en
comparacion con el grupo de dieta habitual.
fueron similares entre los 2 grupos.

En conclusion, la adicion de un aguacate
por dia a la dieta habitual durante 6 meses
en individuos de vida libre con circunferen-
cia de cintura elevada no redujo el volumen
del tejido adiposo visceral y tuvo un efecto
minimo sobre los factores de riesgo asocia-
dos con los trastornos cardiometabodlicos.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué es nuevo?

* Enindividuos con circunferencia de cintu-
ra elevada, consumir 1 aguacate grande
por dia (Avocado Dieta suplementada)

durante 6 meses en comparacion con
dietas habituales (Dieta Habitual) no

Consumo de nueces y efectos en ERC

Wang K, Qian D, Hu Y, Cheng Y, Ge S, Yao Y. Nut Consumption and Effects on Chronic Kidney
Disease and Mortality in the United States. Am J Nephrol 2022; 53:503-512

que las nueces tienen efectos benefi-
ciosos sobre algunas enfermedades,
incluidas las enfermedades cardiovascula-
res y el cancer. Sin embargo, hay pocos es-
tudios que muestren los efectos de las nue-
ces en la enfermedad renal crénica (ERC).
Por lo tanto, realizaron este estudio para
examinar la asociacién entre la frecuencia
de consumo de nueces y la prevalencia y
mortalidad de la ERC entre adultos en los
EE. UU.

Analizaron los datos de 6,072 personas (20
afnos de edad) que participaron en NHANES
2003-2006 siguiendo el procedimiento pro-
gramado. Los datos sobre la muerte fueron
proporcionados por los CDC. Se utilizé un
modelo de regresion logistica para evaluar
la asociacion entre la frecuencia de consu-
mo de frutos secos y la prevalencia de ERC.

En varios estudios se ha encontrado

Se realizd un modelo de regresién de
riesgos proporcionales de Cox para
estimar las razones de riesgos instan-
taneos (HR) y los IC del 95 % para la
asociacion entre la frecuencia de con-
sumo de frutos secos y la mortalidad
por todas las causas y la mortalidad
CV en las poblaciones con y sin ERC.

El consumo de frutos secos de 1 a 6 veces
por semana se asocié con una menor pre-
valencia de ERC (modelo 3: OR: 0.67; IC
95%: 0.49-0.91). Ademas, un mayor consu-
mo de frutos secos se asocié significativa-
mente con una menor mortalidad CV y por
todas las causas en la poblacién sin ERC.
Para la poblacion con ERC, se pudo obser-
var una asociacion inversa consistentemen-
te significativa entre el consumo de 1 a 6
frutos secos por semana y la mortalidad por
todas las causas (modelo 3: HR: 0.63; IC

tuvo un efecto significativo sobre el volu-
men de tejido adiposo visceral.

« Al final del periodo de intervencion de 6
meses, cambios en la fraccion de grasa
hepatica, Proteina C reactiva de alta sen-
sibilidad, componentes del sindrome me-
tabolico, peso corporal, IMC, insulina, las
concentraciones de lipoproteinas de muy
baja densidad y la relacion colesterol to-
tal:C-HDL fueron similares entre la Dieta
Suplementada y Habitual de Aguacate.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

* De acuerdo con las observaciones ante-
riores, un cambio en los patrones dieté-
ticos en lugar de un solo alimento o nu-
triente puede ser necesario para lograr
clinicamente mejoras significativas en la
adiposidad visceral y otros factores de
riesgo cardiometabdlico.

del 95 %: 0.47 a 0.86). Ningun grupo mostrd
una diferencia significativa en la mortalidad
CV en comparacion con la referencia en el
modelo completo.

En conclusion, se recomienda a la pobla-
cion con ERC tener una ingesta adecua-
da de nueces de 1 a 6 veces por semana,
mientras que la frecuencia de consumo
puede ser mas flexible para la no ERC. Se
deben realizar mas estudios prospectivos
para confirmar esta conclusion.



ATEROMA -

Resimenes

Una mayor ingesta de carne en adultos mayores
puede aumentar el riesgo de ASCVD

Wang M, Wang Z, Lee Y, Lai HTM, de Oliveira Otto MC, Lemaitre RN, et al.. Dietary Meat, Trimethylamine N-Oxide-Related Metabolites, and Incident
Cardiovascular Disease Among Older Adults: The Cardiovascular Health Study. Originally published1 Aug 2022https://doi.org/ 10.1161/ATVBAHA. 121.316533
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2022; 0:ATVBAHA. 121.316533

os efectos de los alimentos de origen animal (ASF) en
la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD)
y los mecanismos subyacentes siguen siendo contro-
vertidos. Investigaron asociaciones prospectivas de diferen-
tes ASF con ASCVD incidente y la mediacion potencial por el
N-6xido de trimetilamina generado por la microbiota intestinal,
sus intermediarios derivados de L-carnitina y-butirobetaina y
crotonobetaina, y las vias tradicionales de riesgo de ASCVD.

Entre 3,931 participantes de una cohorte comunitaria de EE.
UU. de mas de 65 afios, se midieron en serie las ingestas de
ASF y los metabolitos relacionados con el N-6xido de trime-
tilamina a lo largo del tiempo. El incidente de ASCVD (infarto
de miocardio, enfermedad coronaria fatal, accidente cerebro-
vascular, otra muerte aterosclerédtica) se adjudico durante una
media de seguimiento de 12.5 afios. Los modelos de riesgos
proporcionales de Cox con exposiciones variables en el tiem-
po y covariables examinaron las asociaciones ASF-ASCVD;
y modelos de peligro aditivos, proporciones de mediacion por
diferentes vias de riesgo.

Después del ajuste multivariable, una mayor ingesta de carne
roja sin procesar, carne total y ASF total se asocié con un ma-

yor riesgo de ASCVD, con razones de riesgos instantaneos
(IC del 95 %) por rango interquintil de 1.15 (1.01-1.30), 1.22
(1.07-1.39), y 1.18 (1.03-1.34), respectivamente. Los meta-
bolitos relacionados con el N-6xido de trimetilamina juntos
mediaron significativamente estas asociaciones, con propor-
ciones de mediacion (IC del 95 %) del 10.6 % (1.0-114.5), 7.8
% (1.0-32.7) y 9.2 % (2.2-44.5), respectivamente. Ingesta de
carne procesada asociada con una tendencia no significativa
hacia una ASCVD mas alta (1.11 [0.98-1.25]); la ingesta de
pescado, aves y huevos no se asociod significativamente. En-
tre otras vias de riesgo, la glucosa en sangre, la insulina y la
proteina C reactiva, pero no la presion arterial ni el colesterol
en sangre, mediaron significativamente en la asociacién carne
total-ASCVD.

En conclusion, en esta gran cohorte comunitaria, una mayor
ingesta de carne se asocié con ASCVD incidente, en parte
mediada por metabolitos de L-carnitina derivados de la micro-
biota, abundantes en la carne roja. Estos nuevos hallazgos
respaldan los vinculos bioquimicos entre la carne dietética,
las vias del microbioma intestinal y ASCVD.

9
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Ingesta de alimentos ultraprocesados
periconcepcionales y del primer trimestre y resultados
cardiometabdlicos maternos

Yisahak SF, Hinkle SN, Mumford SL, Gleason JL, Grantz KL, Zhang C, et al. Periconceptional and First Trimester Ultraprocessed Food Intake and
Maternal Cardiometabolic Outcomes Diabetes Care 2022 Jul 19;[EPub Ahead of Print]

con la obesidad y las enfermedades cardiometabdlicas

en la poblacién general, pero no se han estudiado du-
rante el embarazo. Examinaron las asociaciones de la ingesta
de UPF con el aumento de peso gestacional (GWG), la glu-
cemia y los resultados de la presion arterial en el embarazo.

I os alimentos ultraprocesados (UPF) se han relacionado

Las mujeres embarazadas (n = 1,948) en una cohorte prospectiva
de EE. UU. autoinformaron la dieta de los Ultimos 3 meses utilizan-
do un cuestionario de frecuencia de alimentos (FFQ) a las 8-13
semanas de gestacion. La cantidad de ingesta (g/dia) de alimentos
y bebidas identificados como UPF se clasifico en cuartiles. Se eva-
luaron las asociaciones de UPF, después de ajustar por factores de
confusién, con las categorias GWG del Instituto de Medicina (IOM)
del segundo y tercer trimestre, diabetes mellitus gestacional (GDM)
y trastornos hipertensivos del embarazo (GHTN). Los resultados
secundarios incluyeron la tasa de GWG, la prueba de provocacion
de glucosa con glucosa de 1 hora y las trayectorias de la presion
arterial a partir de modelos mixtos lineales.

Un total de 492 (25.2 %) y 699 mujeres (35.9 %) tuvieron GWG
excesiva en el segundo y tercer trimestre, respectivamente, y 85
mujeres (4.4 %) tuvieron GDM y 63 (3.2 %) tuvieron hipertension
severa 0 preeclampsia. La ingesta de UPF no se asocié con ma-
yores probabilidades de GWG excesivo (cuartil 4 frente a 1: co-
ciente de probabilidades ajustado 0.68 [IC del 95 %: 0.44, 1.05],
tendencia P = 0.10 para el segundo trimestre) o riesgo de DMG
(cuartil 4 frente a 1: razdn de riesgos ajustada 0.99 [IC del 95 %:
0.46; 2.11], tendencia P = 0.85). Aunque la ingesta de UPF se
asocio positivamente con diferencias menores en las trayectorias
de la presion arterial, las asociaciones con GHTN fueron nulas.

En conclusién, la asociacién desfavorable esperada de una ma-
yor ingesta de UPF con GWG, GDM y GHTN excesivos no se
observé en nuestra cohorte de mujeres embarazadas de bajo
riesgo. Estos resultados se basan en un tamafio de muestra limi-
tado y requieren replicacién.
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Los sustitutos de sal salvan vidas

Yin X, Rodgers A, Perkovic A, Huang L, Li KC, Yu J et al. Effects of salt substitutes on clinical outcomes: a systematic review
and meta-analysis. Heart 2022; 0 :1-8. doi:10.1136/heartjnl-2022-321332

No. of study/

Outcomes No. of participants Effect size
5/24306 ( All-cause death R ) 0.89 (0.85 to 0.94)
Clinical
outcomes 3/ 23416 ( Vascular death = ) 0.87 (0.81 to 0.94)
(RR and 95%CI)
2/21603  ((MACE — ) 0.89(0.85t00.94)
0.75 1
Blood preturs 19/29528  ((SBP (mmbig) ) -461(607t0-3.14]
(MO and 25%d1) 19/29528  (DBP (mmHg) Tt ) -161(242t0-0.79)
B 5 -4 3 2 1 o |
Urinary 13/27934  (_Sodium (g/day) —_— ) -0.48(-0.82t0-0.15)
electrolytes ]
(MD and 95%C1) 13 /27934 { Potassium (g/day) —— ) 0.45(0.25 to 0.65)
-1 i 1

Figure Summary of impact of salt substitutes on outcomes of interest. DBP, diastolic blood pressure; MACE, major adverse cardiovascular events;
MD, mean difference; RR, risk ratio; SBP, systolic blood pressure.

| Estudio de Sustituto de Sal y Acci-
Edentes Cerebrovasculares (SSaSS,

por sus siglas en inglés) informo re-
cientemente los beneficios mediados para
la presion arterial de un sustituto de sal
enriquecido con potasio sobre los resulta-
dos CV y la muerte. Este estudio evalué los
efectos de los sustitutos de la sal en una
variedad de resultados para cuantificar la
consistencia de los hallazgos y comprender
la posible generalizacion de los resultados
de SSaSS.

DESTACAR

* El uso de sustitutos de la sal da como re-
sultado una PA sistélica y diastolica (PAS
y PAD) mas baja, tasas mas bajas de
eventos cardiovasculares y una mortali-
dad mas baja.

POR QUE ESTO IMPORTA

» Estudios previos demostraron una PA
mas baja con sustitutos de la sal, pero
otros resultados han sido menos claros.

* Una excepcion: el Salt Substitute and
Stroke Study (SSaSS), que encontr6
efectos protectores mediados por la PA
en resultados clinicos clave.

RESULTADOS CLAVE

+ Cambio general de la PAS, -4.61 (IC del
95 %, -6,07 a -=3.14) mmHg; p < 0.001.

+ Cambio global de la PAD, -1.61 (IC del
95 %, -2.42 a -0.79) mmHg; p < 0.001.

+ Reducciones similares entre geografias y
7 subgrupos de pacientes definidos por,
por ejemplo, edad y PA inicial (todos P>
0.05).

+ Por cada 10% menor proporcion de cloru-
ro de sodio en sustituto de sal:

- cambio de la PAS, -1.53 (IC del 95 %,

-3.02 a —0.03) mmHg; p=0.045.

- cambio en la PAD, —0.95 (IC del 95 %,
-1.78 a -0.12) mmHg; p=0.025.

+ Con sustituto de la sal frente a sal (co-
cientes de riesgo agrupados; todos P <
0.001):

— Mortalidad total, 0.89 (IC 95%, 0.85-
0.94).

— Mortalidad cardiovascular, 0.87 (IC
95%, 0.81-0.94).

— Eventos cardiovasculares, 0.89 (IC
95%, 0.85-0.94).

DISENO DEL ESTUDIO

+ Revision sistematica y metanalisis de 21
ensayos controlados aleatorios que eva-
luaron los sustitutos de la sal que con-
tenian 25 % de cloruro de potasio (n=31
949).

* Resultado: cambios en la PA, mortalidad
y eventos cardiovasculares.

+ Financiamiento: Ninguno.

LIMITACIONES
» La mayoria de los datos sobre los resulta-
dos clinicos provinieron de SSaSS

En conclusion, los efectos beneficiosos de
los sustitutos de la sal sobre la PA en todas
las geografias y poblaciones fueron consis-
tentes. Es probable que los efectos protec-
tores sobre los resultados clinicos mediados
por la PA sean generalizables entre subgru-
pos de poblacién y paises de todo el mundo.

Qué es lo que ya se sabe sobre este

tema

» Revisiones sistematicas anteriores de los
sustitutos de la sal informaron efectos
beneficiosos claros sobre los niveles de
PA, pero los efectos sobre los resultados
clinicos y el riesgo de muerte prematura
no se han definido correctamente debido

a la escasez de datos.

El Estudio de Sustituto de Sal y Acciden-
tes Cerebrovasculares (SSaSS) reciente-
mente informado, el ensayo mas grande
jamas realizado de un sustituto de sal en-
riquecido con potasio, mostr6 efectos pro-
tectores claros mediados por la PA para
accidentes cerebrovasculares, eventos
CV importantes y muerte prematura.

Qué aporta este estudio

+ El metanalisis de los datos de PA de 19
ensayos que incluyeron a 29,528 partici-
pantes mostr6 que los sustitutos de la sal
redujeron la PA en diversos subgrupos de
poblacion y geografias.

* Metanalisis de datos de resultados cli-
nicos de cinco ensayos que incluyeron
24, 306 participantes, principalmente del
SSaSS, mostré que los sustitutos de la
sal reducian los riesgos de mortalidad to-
tal, mortalidad CV y eventos CV.

Como este estudio puede afectar la

investigacion, la practica o la politica

» Los efectos reductores constantes de
la PA del sustituto de la sal en diversas
poblaciones a través del SSaSS y otros
ensayos indican que es probable que los
beneficios del sustituto de la sal media-
dos por la PA en los resultados clinicos
sean generalizables a diversos grupos de
poblacion en todo el mundo.

+ La sal enriquecida con potasio, como la
que se usa en el SSaSS, debe ser con-
siderada de forma rutinaria por los médi-
cos que buscan prevenir complicaciones
en pacientes con hipertensién y por los
legisladores que buscan reducir la carga
de enfermedades relacionadas con la PA.



]2 ATEROMA - Resimenes

Ingesta de potasio, presion arterial y
resultados cardiovasculares

Wouda RD, Boekholdt SM, Khaw KT, Wareham NJ, de Borst MH, Hoorn EJ, et al. Sex-specific associations between potassium intake, blood pressure,
and cardiovascular outcomes: the EPIC-Norfolk study. Eur Heart J. 2022 Jul 21;ehac313. doi: 10.1093/eurheartj/ehac313. Online ahead of print

Potassium intake, blood pressure, and cardiovascular outcomes in men and women in the EPIC-Norfolk cohort study

Background

Women are more sedium-sensitive than men

ﬁt Na'intake ~ —— !".‘ BP  —— b‘.‘ Cardiovascular risk fi\;tﬁ

K* induwced 2 .
natriuress
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® ®
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= 8 Potassium intake and SBP ®  Sodium-stratified analysis Potassium intake and CV events
fmw in men and women T in women - .
" o & Hghii The association between potassium intake (highest
o & Podium sodum intake vs. lowest tertile) and CVD events was stronger
Lorw soctium intake in women than in men (p=0.033 for interaction)
SBP \ SBP x“‘-—h-h______ Q O-
p<0.001 for interaction p=0.001 for interaction
with sex with sodium intake HR 0.89 HR 0.93
K- intake 3 K* intake £ 95% CI 0.83-095  95% Cl 0.87-1.00

cardiovascular (ECV). Se desconoce si estas asociaciones difieren entre hombres y mujeres y si dependen

l | na dieta rica de potasio se asocia con una presion arterial (PA) mas baja y un menor riesgo de enfermedad
de la ingesta diaria de sodio.

Se realiz6 un andlisis en 11, 267 hombres y 13, 696 mujeres de la cohorte EPIC-Norfolk. La excrecién de sodio y
potasio en veinticuatro horas, que refleja la ingesta, se estimé a partir de la concentracién de sodio y potasio en
muestras de orina puntuales utilizando la formula de Kawasaki. Se utilizaron regresiones lineales y de Cox para
explorar la asociacion entre la ingesta de potasio, la PA sistdlica (PAS) y los eventos de ECV (definidos como hos-
pitalizacién o muerte por ECV).

Después de ajustar por factores de confusion, se encontrd interaccion por sexo para la asociacién entre la ingesta
de potasio y la PAS (P < 0.001). En las mujeres, pero no en los hombres, la pendiente inversa entre la ingesta de
potasio y la PAS fue mas pronunciada en aquellas dentro del tercil mas alto de ingesta de sodio en comparacién
con aquellas dentro del tercil mas bajo de ingesta de sodio (P < 0.001 para la interaccién por ingesta de sodio). Tan-
to en hombres como en mujeres, una mayor ingesta de potasio se asocié con un menor riesgo de eventos CVD,
pero la HR instantaneos asociado con una mayor ingesta de potasio fue menor en mujeres que en hombres [tercil
de ingesta de potasio mas alta frente a la mas baja: hombres: HR 0.93, IC del 95 % 0.87-1.00; mujeres: HR 0.89,
IC 95% 0.83-0.95, P = 0,033 para interaccion por sexo].

En conclusidn, la asociacion entre la ingesta de potasio, la PAS y los eventos de ECV es especifica del sexo. Los
datos sugieren que las mujeres con una ingesta alta de sodio en particular se benefician mas de una ingesta mas
alta de potasio con respecto a la PAS.
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Eficacia de la alimentacion temprana restringida en el tiempo
para la pérdida de peso, la pérdida de grasa y la salud
cardiometabdlica en adultos con obesidad

Jamshed H, Steger FL, Bryan DR, Richman JS, Warriner AH, Hanick CJ et al.Effectiveness of Early Time-Restricted Eating for Weight Loss, Fat Loss,
and Cardiometabolic Health in Adults With Obesity A Randomized Clinical Trial. JAMA Intern Med. Published online August 8, 2022. doi:10.1001/
jamainternmed.2022.3050

perder peso y grasa corporal, y los efectos pueden depender

del momento de la ventana para comer. Este ensayo aleato-
rizado compard la alimentacion con restriccion de tiempo (TRE) con
la alimentacion durante un periodo de 12 o mas horas mientras se
emparejaba el asesoramiento para la pérdida de peso en todos los
grupos. El objetivo fue determinar si practicar TRE comiendo tem-
prano en el dia (eTRE) es mas efectivo para la pérdida de peso, la
pérdida de grasa y la salud cardiometabdlica que comer durante un
periodo de 12 o0 mas horas.

N o0 esta claro qué tan efectivo es el ayuno intermitente para

El estudio fue un ensayo clinico aleatorizado de brazos paralelos
de 14 semanas realizado entre agosto de 2018 y abril de 2020.
Los participantes eran adultos de 25 a 75 afios con obesidad y que
recibieron tratamiento para perder peso a través de Weight Loss
Clinica de Medicina de la Universidad de Alabama en el Hospital
de Birmingham. Todos los participantes recibieron tratamiento para
bajar de peso (restriccion de energia [RE]) y se asignaron al azar a
eTRE mas ER (ventana de alimentacion de 8 horas de 7:00 a 15:00)
o alimentacion de control (CON) mas ER (212 horas). ventana). Los
resultados coprimarios fueron la pérdida de peso y la pérdida de
grasa. Los resultados secundarios incluyeron presion arterial, fre-
cuencia cardiaca, niveles de glucosa, niveles de insulina y niveles
de lipidos en plasma.

Se inscribieron 90 participantes (indice de masa corporal medio
[DE], 39.6 [6.7]; edad, 43 [11] afos; 72 [80%] mujeres). El grupo
eTRE+ER cumplié 6.0 (0.8) dias a la semana. La intervencion
eTRE+ER fue mas eficaz para perder peso (-2.3 kg; IC 95 %, -3.7
a -0.9 kg; P = 0.002) pero no afect6 la grasa corporal (-1.4 kg;
IC 95 %, —2.9 a 0.2 kg; P = 0.09) o la relacién entre la pérdida
de grasa y la pérdida de peso (-4.2 %; IC del 95 %, -14.9 a 6.5
%; P = 0.43). Los efectos de eTRE+ER fueron equivalentes a redu-

cir la ingesta de calorias en 214 kcal/d adicionales. La intervencién
eTRE+ER también mejor la presion arterial diastdlica (-4 mm Hg;
IC del 95 %, -8 a 0 mm Hg; P= .04) y alteraciones del estado de
animo, incluyendo fatiga-inercia, vigor-actividad y depresion-des-
animo. Todos los demas factores de riesgo cardiometabdlicos, la
ingesta de alimentos, la actividad fisica y los resultados del suefio
fueron similares entre los grupos. En un analisis secundario de 59
participantes, eTRE+ER también fue mas eficaz para perder grasa
corporal y grasa del tronco que CON+ER.

En conclusion, en este ensayo clinico aleatorizado, e TRE fue mas
efectivo para perder peso y mejorar la presion arterial diastélica y el
estado de animo que comer durante un periodo de 12 o mas horas
a las 14 semanas. (ClinicalTrials.gov Identificador: NCT03459703)

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;La alimentacion temprana con restriccion de tiempo es
mas efectiva que comer durante un periodo de 12 o mas horas para
perder peso y grasa corporal?

Hallazgos En un ensayo clinico aleatorizado de pérdida de peso
que involucrd a 90 adultos con obesidad, la alimentacién temprana
con restriccion de tiempo fue mas efectiva para perder peso (-6.3
kg) que comer durante un periodo de 12 horas o mas (4.0 kg), pero
no para perder peso. grasa corporal (-4.7 frente a 3.4 kg). En un
analisis secundario de los que completaron, la alimentacién tem-
prana restringida en el tiempo fue mas efectiva para perder peso y
grasa corporal.

Significado, que la alimentacién temprana restringida en el tiempo
fue mas efectiva para perder peso que comer durante un periodo
de 12 0 mas horas; se necesitan estudios mas amplios sobre la
pérdida de grasa.
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Fortalecimiento de las politicas y programas alimentarios de EE.
UU. para promover la equidad en la seguridad nutricional

Thorndike AN, Gardner CD, Kendrick KB, Seligman HK, Yaroch AL, Gomes AV, et al.; on behalf of the American Heart Association Advocacy Coordinating Committee.
Strengthening US Food Policies and Programs to Promote Equity in Nutrition Security: A Policy Statement From the American Heart Association.
Circulation. 2022; 145:00-00. DOI: 10.1161/CIR.0000000000001072

MOVING FROM FOOD SUFFICIENCY TO NUTRITION SECURITY IN THE U.S.
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Figure. Moving from food sufficiency to nutrition security in the United States.

inadecuada es uno de los principales

contribuyentes a las enfermedades
cardiometabolicas cronicas. Las diferencias
en la calidad de la dieta contribuyen a las
disparidades de salud socioeconémicas, ra-
ciales y étnicas. La inseguridad alimentaria,
una condicion social o econémica a nivel
del hogar de acceso limitado a suficientes
alimentos, es una causa comun de una in-
gesta dietética inadecuada.

La ingesta dietética nutricionalmente

Aunque las politicas y los programas de
asistencia alimentaria de EE. UU. estan di-
sefiados para mejorar la seguridad alimen-
taria, existe un consenso cada vez mayor
de que deberian tener un enfoque mas
amplio en la seguridad nutricional. En esta
declaracion de politica, definen la seguridad
nutricional como una condicion individual
o familiar de tener disponibilidad, acceso,
asequibilidad y utilizacién equitativa y esta-
ble de alimentos y bebidas que promuevan
el bienestar y prevengan y traten enferme-
dades. A pesar de las politicas y los progra-
mas existentes, quedan brechas significati-
vas para lograr la equidad en la seguridad
nutricional a lo largo de la vida.

Brindan recomendaciones para expandir y
mejorar las politicas y programas actuales

de asistencia alimentaria para lograr la se-
guridad nutricional. Estas recomendaciones
estan guiadas por varios principios genera-
les: enfatizar la calidad nutricional, mejorar
el alcance, garantizar la utilizacion éptima,
mejorar la coordinacion entre programas,
garantizar la estabilidad del acceso a los
programas a lo largo del ciclo de vida y
garantizar la equidad y la dignidad para el
acceso y la utilizacion.

Sugieren que el proximo paso critico sera
desarrollar e implementar medidas nacio-
nales de seguridad nutricional que puedan
agregarse a las medidas actuales de segu-
ridad alimentaria de EE. UU. Lograr la equi-
dad en la seguridad nutricional requerira
esfuerzos coordinados y sostenidos a nivel
federal, estatal y local. Se necesitaran fu-
turas actividades de promocion, innovacion
e investigacion para ampliar las politicas
y los programas de asistencia alimentaria
existentes y para desarrollar e implementar
nuevas politicas y programas que mejoren
la salud cardiovascular y reduzcan las dis-
paridades en las enfermedades crénicas.

Tabla 3. Principios generales de las politi-
cas y programas de asistencia alimentaria
de EE. UU. para lograr la seguridad nutri-

cional para todos los estadounidenses

Principios de los programas de
asistencia alimentaria para lograr la
seguridad nutricional

Asegurar la calidad nutricional enfatizando
los estandares nutricionales.

Mejorar el alcance aumentando la difusion y
simplificando la inscripcion y la certificacion.

Garantizar una utilizacién éptima por parte
de todos los participantes.

Mejorar la coordinacién entre los diferentes
programas.

Garantizar la estabilidad del acceso a los
programas a lo largo de la vida, evitando
brechas en la cobertura por grupos de edad.

Garantizar la equidad para la disponibilidad,
el acceso, la asequibilidad y la utilizacion
estables, incluida la provision de alimentos
aceptables alineados con las preferencias
culturales, sociales y dietéticas.

Asegurar la dignidad al reducir el estigma
asociado con la participacion.

Desarrollar e implementar una medida na-
cional de seguridad nutricional, ampliando
la herramienta de deteccion de seguridad
alimentaria del USDA.

USDA indica Departamento de Agricultura
de EE.UU.
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Edulcorantes no nutritivos, efectos impulsados por el microbioma

Suez J, Cohen Y, Valdés-Mas R, Mor U, Dori-Bachash M, Federici S et al. Personalized microbiome-driven effects of nonnutritive sweeteners on human glucose

tolerance. Cell 185, 1-22, September 1, 2022

comunmente solo se integran en la

dieta humana y se presume que son
inertes; sin embargo, los estudios en anima-
les sugieren que pueden afectar el micro-
bioma y las respuestas glucémicas aguas
abajo.

Los edulcorantes no nutritivos (NNS)

Evaluaron causalmente los impactos de
NNS en humanos y sus microbiomas en un
ensayo controlado aleatorio que abarco 120
adultos sanos, a los que se les administro
sacarina, sucralosa, aspartamo y sobres de
stevia durante 2 semanas en dosis inferior
a la ingesta diaria aceptable, en compara-
cion con los controles que recibieron sobre
con glucosa o ningun suplemento. Como
grupos, cada uno de los NNS administrados

alter6 claramente el microbioma fecal y oral
y el metaboloma plasmatico, mientras que
la sacarina y la sucralosa alteraron significa-
tivamente las respuestas glucémicas.

Es importante destacar que los ratones gno-
tobidticos convencionalizados con microbio-
mas de multiples respondedores superiores
e inferiores de cada uno de los cuatro gru-
pos suplementados con NNS presentaban
respuestas glucémicas que reflejaban en
gran medida las observadas en los respec-
tivos donantes humanos, que fueron reem-
plazados por distintias sefiales microbiales,
como lo ejemplifica la sucralosa.

Colectivamente, el consumo humano de
NNS puede inducir alteraciones glucémicas
especificas de la persona y dependientes

del microbioma, lo que requiere una evalua-
cion futura de las implicaciones clinicas.

DESTACAR

* Ensayo controlado aleatorio sobre los
efectos de los edulcorantes no nutritivos
en humanos

» La suplementacion con sucralosa y sa-
carina afecta la respuesta glucémica en
adultos sanos

+ Efectos personalizados de edulcorantes
no nutritivos sobre el microbioma y el me-
taboloma

* Los impactos en el microbioma estan
relacionados causalmente con una res-
puesta glucémica elevada
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Intervenciones de asesoramiento
conductual para promover una dieta
saludable y actividad fisica para la
prevencion de enfermedades CV en
adultos sin factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares

US Preventive Services Task Force Recommendation Statement.US Preventive Services Task Force
Behavioral Counseling Interventions to Promote a Healthy Diet and Physical Activity for Cardiovascular
Disease Prevention in Adults Without Cardiovascular Disease Risk Factors JAMA. 2022;328(4):367-374.

doi:10.1001/jama.2022.10951

que incluye enfermedades cardiacas,

infarto de miocardio y accidente cere-
brovascular, es la principal causa de muerte
en los EE. UU. Una gran proporcién de los
casos de ECV se puede prevenir abordando
los factores de riesgo modificables, incluidos
el tabaquismo, la obesidad, la diabetes, la
presion arterial elevada o la hipertension, la
dislipidemia, la falta de actividad fisica y una
dieta poco saludable. Los adultos que se
adhieren a las pautas nacionales para una
dieta saludable y actividad fisica tienen tasas
mas bajas de morbilidad y mortalidad CV que
aquellos que no lo hacen; sin embargo, la
mayoria de los adultos estadounidenses no

La enfermedad cardiovascular (ECV),

consumen dietas saludables ni realizan acti-
vidad fisica en los niveles recomendados.

Para actualizar su recomendacion de 2017,
el Grupo de Trabajo de Servicios Preven-
tivos de EE. UU. (US Preventive Services
Task Force, USPSTF) encargd una revisién
de la evidencia sobre los beneficios y da-
fios de las intervenciones de asesoramiento
conductual para promover comportamientos
saludables en adultos sin factores de riesgo
de ECV.

Adultos de 18 afios 0 mas sin factores de
riesgo de ECV conocidos, que incluyen hi-
pertension o PA elevada, dislipidemia, alte-
racién de la glucosa en ayunas o tolerancia

a la glucosa, o factores de riesgo mixtos o
multiples, como sindrome metabdlico o un
riesgo estimado de ECV a 10 afios del 7.5
% 0 mayor.

El USPSTF concluye con certeza modera-
da que las intervenciones de asesoramien-
to conductual tienen un pequefio beneficio
neto sobre el riesgo de ECV en adultos sin
factores de riesgo de ECV.

ElI USPSTF recomienda que los médicos in-
dividualicen la decision de ofrecer o derivar
a adultos sin factores de riesgo de ECV a in-
tervenciones de asesoramiento conductual
para promover una dieta saludable y activi-
dad fisica. (Recomendacién C)

Intervenciones de asesoramiento conductual para promover una
dieta saludable y actividad fisica para la prevencion de enfermedad

CV en adultos sin conocidos factores de riesgo de enfermedad CV

Patnode CD, Redmond N, lacocca MO, Henninger M Behavioral Counseling Interventions to Promote a Healthy Diet and Physical Activity for Cardiovascular Disease
Prevention in Adults Without Known Cardiovascular Disease Risk Factors Updated Evidence Report and Systematic Review for the US Preventive Services Task
Force JAMA. 2022;328(4):375-388. doi:10.1001/jama.2022.7408

bles, los bajos niveles de actividad fisi-

ca y el alto tiempo sedentario aumen-
tan el riesgo de enfermedad cardiovascular.
El objetivo fue resumir la evidencia sobre
los beneficios y dafios de las intervenciones
de asesoramiento conductual para promo-
ver una dieta saludable y actividad fisica en
adultos sin factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular (ECV) conocidos para
informar una recomendacion del Grupo de
trabajo de servicios preventivos de EE. UU.

MEDLINE, PsycINFO y el Registro Cochra-
ne Central de Ensayos Controlados hasta
febrero de 2021, con vigilancia continua
hasta febrero de 2022. Seleccién de en-
sayos clinicos aleatorizados (ECA) de in-
tervenciones de asesoramiento conductual
dirigidas a mejorar la dieta, aumentar la ac-
tividad fisica o reducir el tiempo sedentario
entre adultos sin conocida presion arterial
elevada, niveles elevados de lipidos o alte-
racion de la glucosa en ayunas.Principales

Los patrones dietéticos poco saluda-

resultados , eventos de ECV, factores de
riesgo de ECV, medidas de dieta y actividad
fisica y dafios.

Se incluyeron 113 ECA (N = 129,993). Tres
ECA informaron resultados relacionados
con ECV: 1 estudio (n = 47,179) no encontrd
diferencias significativas entre los grupos
en ningun resultado de ECV hasta los 13.4
afos de seguimiento; un analisis combina-
do de los otros 2 ECA (n = 1,203) encontrd
una asociacion estadisticamente significati-
va de la intervencion con eventos CVD no
fatales (HR, 0.27 [IC del 95 %, 0.08 a 0.88])
y eventos CVD fatales (HR, 0.31 [ IC del 95
%, 0.11 a 0.93]) a los 4 afios. Las interven-
ciones de asesoramiento conductual sobre
la dieta y la actividad fisica se asociaron con
reducciones pequefias y estadisticamente
significativas en las medidas continuas de
la PA (diferencia media sistélica, -0.8 [IC del
95 %, -1.3 a -0.3]; 23 ECA [n = 57,079]; PA
diastolica). diferencia de medias, -0.4 [IC del
95 %, -0.8 a -0.0]; 24 ECA [n = 57,148]), ni-

vel de colesterol LDL (diferencia media, 2.2
mg/dL [IC del 95 %, -3.8 a —-0.6]; 15 ECA
[n = 6,350]), resultados relacionados con la
adiposidad (diferencia media del IMC, -0.3
[95 % IC, -0,5 a -0,1]; 27 ECA [n = 59,239)),
resultados dietéticos y actividad fisica a los
6 meses a 1.5 afios de seguimiento frente a
condiciones de control. No hubo evidencia
de mayor dafio entre los grupos de interven-
cion frente a los de control.

En conclusion, las intervenciones de aseso-
ramiento conductual sobre dieta saludable y
actividad fisica para personas sin un riesgo
conocido de ECV se asociaron con benefi-
cios pequefos pero estadisticamente signi-
ficativos en una variedad de resultados de
salud intermedios importantes y efectos pe-
quefios a moderados en los comportamien-
tos dietéticos y de actividad fisica. Hubo
pruebas limitadas con respecto a los resul-
tados de salud a largo plazo o los efectos
nocivos de estas intervenciones.
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Asociacion del tiempo sentado con la mortalidad
y las ECV mayores en entornos socioeconomicos

Li S, Lear SA, Rangarajan S, Hu B, Yin L, Bangdiwala S, et al. Association of Sitting Time With Mortality and Cardiovascular Events in High-Income, Middle-Income,
and Low-Income Countries. JAMA Cardiol 2022 Jun 15;[EPub Ahead of Print],

yor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) y mortalidad

en los paises de ingresos altos, pero se desconoce si los
riesgos también aumentan en los paises de ingresos bajos y me-
dianos. El objetivo fue investigar la asociacién del tiempo sentado
con la mortalidad y las principales enfermedades CV en paises de
diferentes niveles econdémicos utilizando datos del estudio PURE
(Prospective Urban Rural Epidemiology).

l ' na gran cantidad de tiempo sentado se asocia con un ma-

Este estudio de cohorte basado en la poblacién incluyé participantes
de 35 a 70 afios reclutados desde el 1 de enero de 2003 y seguidos
hasta el 31 de agosto de 2021, en 21 paises de ingresos altos, me-
dios y bajos con una mediana de seguimiento de 11.1 afos.

Tiempo sentado diario medido con el Cuestionario Internacional de
Actividad Fisica. Principales resultados: La combinacién de mor-
talidad por todas las causas y ECV mayor (definida como muerte
cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o
insuficiencia cardiaca).

De 105,677 participantes, 61,925 (58.6%) eran mujeres y la edad
media (DE) fue de 50.4(9.6) afos. Durante una media de seguimien-
to de 11.1 (IQR, 8.6-12.2) afios, se documentaron

6,233 muertes y 5,696 eventos cardiovasculares
mayores (2,349 infartos de miocardio, 2,966
accidentes cerebrovasculares, 671 insuficien-
cia cardiaca y 1,792 muertes cardiovasculares).
En comparacién con el grupo de referencia (<4
horas por dia de estar sentado), un mayor tiem-
po sentado (=8 horas por dia) se asocié con un
mayor riesgo del resultado compuesto (hazard
ratio [HR], 1.19; IC del 95 %, 1.11- 1.28; P para
tendencia < 0.001), mortalidad por todas las
causas (HR, 1.20; IC 95 %, 1.10-1.31; P

para tendencia < 0.001) y ECV mayor (HR,

1.21; 1C 95 %, 1.10-1.34; P para tendencia
<.001). Cuando se estratifico por niveles de
ingresos del pais, la asociacion del tiempo
sentado con el resultado compuesto fue

mas fuerte en los paises de ingresos bajos y
medianos bajos (=8 horas por dia: HR, 1.29;

IC del 95 %, 1.16-1.44) en comparacion

con paises de ingresos altos y medios-al-

tos (HR, 1.08; IC 95 %, 0.98-1.19; Ppara
interaccion =.02). En comparacion con los
que informaron estar sentados menos

de 4 horas por dia y un alto nivel de
actividad fisica, los participantes

que se sentaron durante 8 o0 mas

horas por dia experimentaron un

riesgo asociado de 17 % a 50 %

mas alto del resultado compuesto

en todos los niveles de actividad fi-

sica; y el riesgo se atenud junto con el aumento de los niveles de
actividad fisica.

En conclusion, una gran cantidad de tiempo sentado se asocié con
un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y ECV en en-
tornos econdémicamente diversos, especialmente en paises de in-
gresos bajos y medianos bajos. Reducir el tiempo sedentario junto
con el aumento de la actividad fisica podria ser una estrategia im-
portante para aliviar la carga global de muertes prematuras y ECV.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Esta asociado el tiempo diario sentado con la mortali-
dad y las enfermedades cardiovasculares (ECV) en paises de dife-
rentes niveles econdémicos?

Hallazgos En este estudio de cohortes que incluy6 a 105,677 par-
ticipantes de 21 paises, un mayor tiempo sentado se asoci6 con un
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y ECV grave, y la
asociacion fue mas pronunciada en paises de ingresos bajos y me-
dianos bajos. Cumplir con las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud para la actividad fisica podria atenuar efectiva-
mente el riesgo de pasar mucho tiempo sentado.

Lo que significa que reducir el tiempo sedentario junto con
~ el aumento de la actividad fisica puede ser una estrategia
importante para aliviar la carga global de muertes pre-
: ‘ maturas y enfermedades CV.
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Los beneficios del ejercicio moderado parecen alcanzar
un maximo de 300 a 600 minutos por semana

Lee DH, Rezende LFM, Joh HK, Keum NN, Ferrari G, Rey-Lopez JP, et al. Long-Term Leisure-Time Physical Activity Intensity and All-Cause and Cause-

Specific Mortality: A Prospective Cohort of US Adults Originally published25 Circulation. 2022; 0Jul

tadounidenses de 2018 recomiendan

un minimo de 150 a 300 min/semana
de actividad fisica moderada (MPA), 75 a
150 min/semana de actividad fisica vigoro-
sa (VPA) o una combinacién equivalente de
ambas. Sin embargo, no esta claro si los ni-
veles mas altos de VPAy MPA a largo plazo
se asocian, de forma independiente y con-
junta, con una mortalidad mas baja.

DESTACAR

+ Participar en 300-600 minutos a la sema-
na de actividad fisica moderada (MPA) en
el tiempo libre 0 150-300 minutos a la se-
mana de actividad fisica vigorosa (VPA)
parece resultar en un riesgo de mortali-
dad maximamente reducido.

POR QUE ESTO IMPORTA
+ Las pautas de actividad fisica sugieren:
- 150-300 minutos/semana de MPA,
- 75-150 minutos/semana de VPA, o
- una combinacién equivalente de am-
bos.
* No esta claro si mas puede traer un bene-
ficio adicional.

RESULTADOS CLAVE
+ Seguimiento medio, 26 afios.

* VPA, 75-149 y 150-299 minutos/semana,
respectivamente, frente a ninguno, reduc-
ciones de mortalidad:

- Todas las causas: 19% y ~21%-23%.
- Enfermedad cardiovascular (ECV):
31% y 27%-33%.

Las pautas de actividad fisica para es-

- No CVD: 15% y 19%.

* MPA, 150-224 y 225-299 minutos/sema-
na, respectivamente, frente a casi ningu-
na, reducciones de mortalidad:

- Todas las causas: 20% y 21%.
- ECV: 22% y 25%.
- No CVD: 19% y 20%.
* MPA, 300-599 minutos/semana vs casi
nada, reducciones de mortalidad:

- Todas las causas: *26%-31%.
- ECV: 28%-38%.
- No CVD: 25%-27%.

* No hubo mas reducciones de mortalidad
con VPA de 2300 minutos/semana o MPA
de 2600 minutos/semana.

* Menos VPA se asocié con una mayor
mortalidad en personas con <150 minu-
tos/semana de MPA.

- Pero ese vinculo desaparecio entre las
personas con 22 veces el MPA reco-
mendado (300-600 minutos/semana).

DISENO DEL ESTUDIO
+ Anadlisis de 2 grandes cohortes estadouni-
denses a largo plazo (n=116 221).

» Resultados: reducciones de la mortali-
dad.
* Financiamiento: NIH.

LIMITACIONES

» De observacion.

« Actividad no ludica no valorada.

En conclusion, la asociacion casi maxima
con una menor mortalidad se logré realizan-

do =150 a 300 min/semana de VPA a lar-
go plazo en el tiempo libre, 300 a 600 min/
semana de MPA a largo plazo en el tiempo
libre, 0 una combinacion equivalente de am-
bos.

PERSPECTIVA CLINICA

¢ Qué hay de nuevo?

+ Falta un analisis exhaustivo de la asocia-
cion entre la intensidad de la actividad
fisica a largo plazo y la mortalidad que
utilice medidas repetidas de la actividad
fisica.

+ El beneficio casi maximo en la reduccion
de la mortalidad se observo entre los in-
dividuos que reportaron =150 a 300 min/
semana de actividad fisica vigorosa a
largo plazo en el tiempo libre, 300 a 600
min/semana de actividad fisica moderada
a largo plazo en el tiempo libre actividad
fisica, 0 una combinacién equivalente de
ambas.

+ No se demostrd ninguna asociacion dafii-
na entre los individuos que reportaron >4
veces los niveles minimos recomendados
de actividad fisica moderada y vigorosa a
largo plazo en el tiempo libre.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ Estos hallazgos respaldan las guias ac-
tuales de actividad fisica y sugieren nive-
les mas altos de actividad fisica vigorosa
y actividad fisica moderada para lograr
el maximo beneficio de reduccién de la
mortalidad.
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Numero éptimo de pasos por dia
para prevenir la mortalidad por
todas las causas en personas
con prediabetes y diabetes

Del Pozo-Cruz J, Alvarez-Barbosa F, Gallardo-Gomez D, Del Pozo Cruz B. Optimal
Number of Steps per Day to Prevent All-Cause Mortality in People With
Prediabetes and Diabetes. Diabetes Care 2022 Jul 07;[EPub Ahead of Print],

nes dosis-respuesta entre el nimero

de pasos por dia y la mortalidad por
todas las causas entre adultos con predia-
betes y diabetes.

EI objetivo fue examinar las asociacio-

Este estudio prospectivo utilizé datos de
1,194 adultos estadounidenses con predia-
betes y 493 con diabetes para quienes se
pudieron recuperar los pasos por dia deri-
vados del acelerometro. La mortalidad se
determiné a través del indice Nacional de
Defunciones (25 de febrero de 2019). Se
utilizaron splines para evaluar las asociacio-
nes dosis-respuesta entre los pasos por dia
y la mortalidad por todas las causas.

Durante cerca de 9 afios de seguimiento,
murieron 200 adultos con prediabetes y 138
con diabetes. Se observaron asociaciones
no lineales similares a una forma de L. Esti-
maron una dosis 6ptima de >10,000 pasos
por dia para reducir el riesgo de mortalidad
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por todas las causas
tanto para las perso-
nas con prediabetes
como para las que
tienen diabetes.

En conclusion, acu-
mular mas pasos por
dia hasta ~10,000
pasos por dia pueden reducir el riesgo de
mortalidad por todas las causas de adultos
con prediabetes y diabetes.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En este estudio transversal, los inves-
tigadores utilizaron datos de NHANES
para evaluar el nimero 6ptimo de pasos
necesarios para prevenir la mortalidad
por todas las causas en pacientes con
prediabetes y diabetes. La cantidad de
pasos por dia se evalud utilizando un
acelerometro que los participantes usa-
ron durante 7 dias. En comparacién con

los individuos en el percentil 10 en cuan-
to a la cantidad de pasos (alrededor de
3,000 pasos/dia), los individuos que die-
ron >10,000 pasos por dia tuvieron una
tasa de mortalidad por todas las causas
significativamente mas baja en el segui-
miento de 9 afios (HR, 0,25) . Se observo
una tendencia similar en los grupos de
prediabetes y diabetes.

Estos hallazgos sugieren que apuntar a
mas de 10,000 pasos por dia puede re-
ducir la mortalidad en esta poblacién de
pacientes. (Shanzay Haider, MD)_
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Adaptacion metabdlica después del entrenamiento combinado
de fuerza y ejercicios aerobicos en mujeres mayores

Martins C, Gower B, Hunter GR. Metabolic adaptation after combined resistance and aerobic exercise training in older women. Obesity

2022 Jun 21; [EPub Ahead of Print],

miento aerdbico y de resistencia com-
binado en mujeres mayores conduce
a la adaptacion metabdlica.

Este estudio investigd si el entrena-

Un total de 80 mujeres (64 personas blan-
cas; IMC: 30,0 [4,4] kg/m 2; edad: 64.8 [3.5]
anos) siguieron 32 semanas de entrena-
miento aerodbico y de resistencia. El peso/
composicién corporal (absorciometria de
rayos X de energia dual) y la tasa metabo-
lica en reposo (RMR; calorimetria indirecta)
se midieron al inicio del estudio, en la se-
mana 16 y en la semana 32. La adaptacion
metabdlica se definié como una RMR medi-
da significativamente mas baja que la predi-
cha. Se desarrollé6 un modelo de regresion
para predecir la adaptacion metabdlica que
incluia la raza, la edad, la masa magra ba-
sal, la RMR y el cociente respiratorio, y los
cambios en el consumo subméximo neto de
oxigeno después de diferentes tareas.

Hubo una adaptacién metabdlica significa-
tiva en la semana 16 (-59 [136] kcal/d, p =
0.002), luego de una pérdida de energia de
640 kcal/semana (-0.7 [2.6] kg de pérdida de
peso). En 53 mujeres con datos completos,
se observo adaptacion metabdlica tanto en
la semana 16 (-64 [129] kcal/d, p = 0.001)

como en la semana 32 (-94 [127] kcal/d, p <
0.001). La adaptacion metabdlica en la se-
mana 16 fue predicha por la raza, la edad,
la masa magra inicial, la RMR y el cociente
respiratorio, y el cambio en el consumo neto
de oxigeno al caminar (R 2 ajustado = 0.90,
p < 0.001). Se observaron resultados simi-
lares en la semana 32.

En conclusiéon. en mujeres mayores con
sobrepeso y obesidad, un déficit energético
minimo inducido por el ejercicio aerdbico y
de resistencia se asocia con una adapta-
cion metabdlica al nivel de RMR.

¢Qué se sabe ya?

* La pérdida de peso inducida por la dieta
se acompafia de adaptacion metabdlica,
y su magnitud esta modulada por el es-

tado de balance energético del individuo
cuando se toman las medidas.

+ La adaptaciéon metabolica no parece ser
un factor de riesgo para la recuperacion
de peso.

+ La adaptacion metabdlica se asocia con
menos pérdida de peso y menos pérdida
de masa grasa después de dietas bajas
en energia y un mayor tiempo para alcan-
zar los objetivos de pérdida de peso.

¢Qué agrega este estudio?

* Un programa combinado de ejercicios ae-
rébicos y de resistencia se asocié con la
adaptacion metabdlica al nivel de la tasa
metabdlica en reposo en mujeres mayo-
res con sobrepeso y obesidad.

+ Cuanto menor sea la tasa metabdlica en
reposo y la oxidacion de grasas al inicio
del estudio, y cuanto mayor sea el au-
mento en el consumo neto de oxigeno
después de diferentes tareas de ejercicio,
mayor sera la adaptacion metabdlica

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

* Las recomendaciones para el volumen
de ejercicio para adultos mayores po-
drian cambiar en funcién de los resul-
tados de este estudio. Sin embargo, la
investigacion futura debe confirmar estos
hallazgos en una poblacion de hombres
y mujeres con diferentes edades e IMC,
después de controlar el estado del balan-
ce energético y los cambios en la compo-
sicion anatomica y molecular de la masa
libre de grasa.

Aptitud fisica cardiorrespiratoria y riesgo de mortalidad

Kokkinos P, Faselis C, Samuel IBH, Pittaras A, Doumas M, Murphy R, et al. Cardiorespiratory Fitness and Mortality Risk Across the Spectra of Age, Race,

and Sex. J Am Coll Cardiol. 2022 Aug, 80 (6) 598-609

CENTRAL ILLUSTRATION: Relative Risk According to Cardiorespiratory

Fitness Categories Across the Age Spectrum

1.00
1.00 4

o

~1

wi
L

30-49 Years

50-59 Years 60-69 Years

1.00 1.00 1.00

Relative Risk
o
wi

0.25 4

0

Kokkinos P, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80(6):598-609.

asociada con la mortalidad por todas las causas. Sin embargo,
la asociacion de CRF y el riesgo de mortalidad para diferentes
razas, mujeres y personas mayores no se ha evaluado completa-
mente. El objetivo de este estudio fue evaluar la asociaciéon de CRF

La aptitud fisica cardiorrespiratoria (CRF) esta inversamente

70-79 Years

80-95 Years
1.00

y el riesgo de mortalidad en los espectros de edad, raza y sexo.

Se estudiaron un total de 750,302 veteranos estadounidenses de
30 a 95 afios (edad media 61.3 + 9.8 afios), incluidos septuagena-
rios (n = 110,637), octogenarios (n = 26,989), afroamericanos (n =
142,798), hispanos (n = 35.197), nativos americanos (n = 16,050)




y mujeres (n = 45,232). Las categorias
de CRF especificas por edad y sexo
(quintiles y percentil 98) se establecie-
ron objetivamente sobre la base de los
MET maximos alcanzados durante una
prueba de esfuerzo estandarizada en
cinta rodante. Se utilizaron modelos mul-
tivariables de Cox para estimar los HR y
los IC del 95 % para la mortalidad en las
categorias de CRF.

Durante el seguimiento (mediana de
10.2 afios, 7,803.861 personas-afio de
observacion), fallecieron 174,.807 suje-
tos, con un promedio de 22.4 eventos
por 1,000 personas-afio. La asociacion
ajustada de CRF vy el riesgo de mortali-
dad fue inversa y graduada a través del
espectro de edad, sexo y raza. El riesgo
de mortalidad méas bajo se observ6 en
aproximadamente 14.0 MET para hombres (HR: 0.24; IC 95%: 0.23-
0.25) y mujeres (HR: 0.23; IC 95%: 0.17-0.29), sin evidencia de un
aumento en el riesgo con CRF extremadamente alto. El riesgo para
los individuos menos aptos (percentil 20) fue 4 veces mayor (HR:
4.09; IC del 95 %: 3.90-4.20) en comparacion con los individuos
extremadamente aptos.
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En conclusion, la asociacién de CRF y el riesgo de mortalidad en
todo el espectro de edad (incluidos septuagenarios y octogenarios),
hombres, mujeres y todas las razas fue inversa, independiente y
graduada. No se observo un aumento del riesgo con la condicion
fisica extrema. No estar en forma conllevaba un mayor riesgo que
cualquiera de los factores de riesgo cardiaco examinados.

Cambios en los habitos de ejercicio y mortalidad

Kang DS, Sung JH, Kim D, Jin MN, Jang E, Yu HT, et al. Association between exercise habit changes and mortality following
a cardiovascular event Heart / BMJ 2022

cambios en el habito de ejercicio después de un even-
to cardiovascular incidente y la mortalidad en adultos
mayores.

EI objetivo fue investigar las asociaciones entre los

Analizaron la relacion entre el cambio del habito de ejercicio y
las muertes por todas las causas, cardiovasculares y no car-
diovasculares, en adultos 260 afios entre 2003 y 2012 que
se sometieron a dos examenes de salud consecutivos dentro
de los 2 afos antes y después del diagndstico de enferme-
dad cardiovascular (ECV). Se clasificaron en cuatro grupos
de acuerdo con los cambios en los habitos de ejercicio: per-
sistentes que no hacen ejercicio, que abandonan el ejercicio,
nuevos que hacen ejercicio y mantenedores del ejercicio. Las
diferencias en las caracteristicas iniciales se ajustaron uti-
lizando la probabilidad inversa de la ponderacion del trata-
miento.

De 6,076 participantes, la media de edad fue de 72 (IQR 69-
76) afos y los hombres representaron el 50.6%. En compa-
racion con los no deportistas persistentes (tasa de incidencia
[IR] 4.8 por 100 personas -afios), los nuevos deportistas (IR
3.5, HR 0.73, IC del 95 %: 0.58 a 0.91) y los que mantie-
nen el ejercicio (IR 2.9, HR 0.53, IC del 95 % 0.38) a 0.73)
se asociaron con un riesgo reducido de muerte por todas las
causas. La tasa de muerte no cardiovascular fue significativa-
mente menor en los nuevos deportistas (IR 2.3, HR 0.73, IC
del 95 %: 0.56 a 0.95) y mantenedores del ejercicio (IR 2.3,
HR 0.61, IC del 95 %: 0.42 a 0.90) que en los no deportis-
tas persistentes (RI 3.2). Ademas, se observaron tendencias
hacia la reduccién de la muerte cardiovascular en nuevos
deportistas y mantenedores del ejercicio (valor de p para la
tendencia <0.001).

En conclusion, las trayectorias de ejercicio mas virtuosas en
adultos mayores con ECV se asocian con tasas de mortalidad
mas bajas. Estos resultados respaldan las recomendaciones
de salud publica para que los adultos mayores con ECV rea-
licen actividad fisica.

Qué es lo que ya se sabe sobre este tema

+ Las guias actuales recomiendan ejercicio regular para re-
ducir el riesgo de mortalidad y morbilidad.

+ Los datos sobre el efecto prondstico de comenzar o man-
tener el ejercicio se basan principalmente en poblaciones
saludables en general.

Qué aporta este estudio

» En pacientes con accidente cerebrovascular isquémico, in-
suficiencia cardiaca o infarto agudo de miocardio, el mante-
nimiento del ejercicio regular se asocié con una reduccion
de las muertes por todas las causas, cardiovasculares y no
cardiovasculares.

+ La incorporacién de habitos de ejercicio se relaciond con
un menor riesgo de muerte por cualquier causa y no car-
diovascular.

+ Aunque los pacientes de 275 afios tuvieron beneficios redu-
cidos con respecto a la prevencién de la muerte en compa-
racion con los de <75 afios, los beneficios siguieron siendo
estadisticamente significativos.

Coémo este estudio puede afectar la investigacion, la

practica y/o la politica

+ Las recomendaciones para el ejercicio son importantes y
deben promoverse entre los adultos mayores con enferme-
dades cardiovasculares.
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Medioambiente
salud cardiovascular

Bafierasa J, Iglesies-Grauc J, Téllez-Plazad M, Arrartee V, Baez-Ferrerf N, Benitoa B et al. Medioambiente y salud cardiovascular: causas,
consecuencias y oportunidades en prevencion y tratamiento. Rev Esp Cardiol 2022, julio

Cardiologia ambiental
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I ¢Por qué es importante?

O

- Factor de riesgo prevenible.
- La mitad de las muertes por contaminacion: causa car-:lmvascu!ar
8,8 millones de muertes al afio (30.000 en Espana).
El coste sanitario espafiol de la contaminacién atmosférica es

superior a los 3.500 millones de euros anuales. Obrdlerpriasclo

lud cardiovascular. La cardiologia ambiental estudia

la contribucion de las exposiciones ambientales con
el objetivo de minimizar las influencias nocivas de la con-
taminacion y promover la salud CV mediante estrategias
preventivas o terapéuticas especificas.

EI medioambiente es un gran determinante de la sa-

La presente revision se centra en el material particulado y
los metales, contaminantes con la evidencia cientifica mas
solida, e incluye las posibles intervenciones. La legislacion,
la mitigacion y el control de los contaminantes en el aire, el
agua y los alimentos y las politicas ambientales de espa-
cios cardiosaludables son medidas clave para la salud CV.

Entre las estrategias individuales, cabe resefar la quela-
cion de metales divalentes como el plomo y el cadmio, que
solamente pueden eliminarse del cuerpo via quelacion. El
ensayo clinico TACT (NCT00044213) demostro el bene-
ficio CV en pacientes con un infarto de miocardio previo,
especialmente en los diabéticos. Actualmente, el ensayo
TACT2 (NCT02733185) esta reproduciendo los resultados
del TACT en personas con diabetes. Datos de Estados Uni-
dos y Argentina también han mostrado la posible utilidad
de la quelacion en la enfermedad arterial periférica grave.
Mas investigacion y accion en cardiologia ambiental podria
contribuir sustancialmente a mejorar la prevencion y el tra-
tamiento de las enfermedades cardiovasculares.
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Efectos especificos de edad y sexo de una intervencion

a largo plazo en el estilo de vida sobre el peso corporal y

los marcadores de salud cardiometabdlicos
en adultos con prediabetes

Zhu R, Craciun |, Bernhards-Werge J, Jalo E, Poppitt SD, Silvestre MP, et al. Age- and sex-specific effects of a long-term lifestyle intervention on body weight and
cardiometabolic health markers in adults with prediabetes: results from the diabetes prevention study PREVIEW Diabetologia 2022 Aug 01;65(8)1262-1277

tamiento de primera linea para el control del peso corporal

y la salud cardiometabdlica. Sin embargo, se debate si los
grupos de edad o las mujeres y los hombres responden de ma-
nera diferente a las intervenciones en el estilo de vida. El objeti-
vo fue examinar los efectos especificos de edad y sexo de una
dieta baja en energia (LED) seguida de una intervencion a largo
plazo en el estilo de vida sobre el peso corporal, la composicion
corporal y los marcadores de salud cardiometabdlicos en adultos
con prediabetes (es decir, alteracion de la glucosa en ayunas y/o
intolerancia a la glucosa).

I as intervenciones en el estilo de vida son la opcion de tra-

Este estudio observacional utilizd datos longitudinales de 2,223
participantes con sobrepeso y prediabetes en el estudio multicén-
trico de prevencion de la diabetes PREVIEW. Los participantes se
sometieron a un periodo de pérdida de peso rapida (WL) inducida
por LED seguido de una intervencion de mantenimiento de peso
(WM) basada en el estilo de vida de 3 afios. Se compararon los
cambios en los resultados de interés en grupos de edad preespe-
cificados (jovenes: 25-45 afios; mediana edad: 46-54 afios; ma-
yores: 55-70 afios) o sexo (mujeres y hombres).

En total, se incluyeron en el andlisis 783 adultos jovenes, 319
de mediana edad y 1,121 adultos mayores y 1,503 mujeres y
720 hombres. En los analisis de casos completos y de casos
disponibles, los modelos mixtos lineales ajustados multivariables
mostraron que los adultos jovenes y los adultos mayores tenian
una pérdida de peso similar después de la LED, mientras que
los adultos mayores tenian una mayor pérdida de peso sosteni-
da después de la intervencion de WM (diferencia ajustada para
adultos mayores y adultos jévenes: 1.25% [IC 95% -1.92, -0.58],
p<0.001). Después de la intervencion de WM, los adultos mayo-
res perdieron mas masa magra y masa osea y tuvieron mejoras

menores en la glucosa plasmatica a las 2 h (diferencia ajustada
para adultos mayores y jovenes 0.65 mmol/L [IC del 95 %: 0.50;
0.80], p<0.001) y la presién arterial sistélica (diferencia ajustada
para adultos mayores y jovenes 2.57 mmHg [IC del 95 %: 1.37,
3.77], p<0.001) que los adultos mas jévenes. Los adultos mayo-
res tuvieron reducciones menores en la glucosa en ayunas y a
las 2 horas, la HbA1c y la presion arterial sistdlica después de
la intervencion de WM que los adultos de mediana edad. En el
analisis completo del caso, las diferencias mencionadas anterior-
mente entre adultos de mediana edad y mayores desaparecie-
ron, pero la direccién del tamafio del efecto no cambid. Después
del periodo WL, en comparacion con los hombres, las mujeres
tuvieron menos pérdida de peso (diferencia ajustada para muje-
res frente a hombres 1.78 % [IC 95 % 1.12, 2.43], p<0.001) con
una mayor pérdida de masa magra y masa 6sea y mejoras mas
pequefias en HbA1c, colesterol LDL y presion arterial diastélica.
Después de la intervencion de WM, las mujeres tuvieron una ma-
yor pérdida de masa libre de grasa y masa 6sea y mejoras me-
nores en HbA1c y colesterol LDL, mientras que tuvieron mayores
mejoras en glucosa en ayunas, triacilglicerol (diferencia ajustada
para mujeres vs hombres -0,08 mmol/L [-0,11, -0,04], p<0,001)
y HDL-colesterol.

En conclusion, los adultos mayores se beneficiaron menos de
una intervencion en el estilo de vida en relacion con la compo-
sicion corporal y los marcadores de salud cardiometabdlicos que
los adultos mas jévenes, a pesar de una mayor pérdida de peso
sostenida. Las mujeres se beneficiaron menos de un LED se-
guido por una intervencion en el estilo de vida en relacion con el
peso corporal y la composicién corporal que los hombres. Futuras
intervenciones dirigidas a adultos mayores o las mujeres deben
tener en cuenta la prevencion de la masa magra y la pérdida de
masa osea.
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Life’s Essential 8: actualizacion y mejora del concepto de salud
cardiovascular de la American Heart Association

Lloyd-Jones DM, Allen NB, Anderson CAM, Black T, Brewer LC, Foraker RE, et al, Life’s Essential 8: Updating and Enhancing the American Heart Association’s
Construct of Cardiovascular Health: A Presidential Advisory From the American Heart Association Circulation 2022 Jun 29;[EPub Ahead of Print],

Figura 1. Life’s

Essential 8. Life’s
Essential 8 incluye los 8
componentes de la salud
cardiovascular: dieta
saludable, participacion en
actividad fisica, evitar la
nicotina, suefio saludable,
peso saludable y niveles
saludables de lipidos en
sangre, glucosa en sangre
y presion arterial.

construccion de salud cardiovascular para promover un cam-

bio de paradigma de un enfoque Unicamente en el tratamien-
to de enfermedades a uno que incluya la promocién y preservacion
de la salud positiva a lo largo del curso de la vida en poblaciones e
individuos.

En 2010, la American Heart Association definid una nueva

Una amplia evidencia posterior ha proporcionado informacion so-
bre las fortalezas y limitaciones del enfoque original para definir y
cuantificar la salud CV. En respuesta, la American Heart Association
convoco a un grupo de redaccién para recomendar mejoras y actua-
lizaciones. Se evalu6 la definicién y cuantificacion de cada una de
las métricas originales (Life’s Simple 7) para determinar la capaci-
dad de respuesta a la variacion interindividual y al cambio intraindi-
vidual. Se consideraron nuevas métricas y se amplié el espectro de
edad para incluir todo el curso de la vida.

Los contextos fundamentales de los determinantes sociales de la
salud y la salud psicolégica se abordaron como factores cruciales
para optimizar y preservar la salud CV. Este aviso presidencial pre-
senta un enfoque mejorado para evaluar la salud cardiovascular:
Life’s Essential 8.

Los componentes de Life’s Essential 8 incluyen dieta (actualizado),
actividad fisica, exposicion a la nicotina (actualizado), salud del sue-
fio (nuevo), indice de masa corporal, lipidos en sangre (actualiza-
da), glucosa en sangre (actualizada) y presion arterial. Cada métrica

Life’s
Essentia

tiene un nuevo algoritmo de puntuacion que va de 0 a 100 puntos, lo
que permite generar una nueva puntuacion compuesta de salud CV
(el promedio no ponderado de todos los componentes) que también
varia de 0 a 100 puntos. Se discuten los métodos para implementar
la evaluacién de la salud CV y el seguimiento longitudinal.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este aviso presidencial de la American Heart Association pre-
senta un enfoque mejorado para evaluar la salud cardiovascular:
Life’'s Essential 8, actualizado a partir de un paradigma de 2010
(Life’s Simple 7). Life’s Essential 8 incluye dieta, actividad fisica,
exposicion a la nicotina, salud del suefio, indice de masa corpo-
ral, lipidos en sangre, glucosa en sangre y presion arterial. Cada
componente tiene un algoritmo de puntuacion que se puede com-
binar para generar una puntuacién compuesta de salud cardio-
vascular.

* En esta construccion actualizada de la salud cardiovascular, la
American Heart Association incorpora nueva evidencia y los con-
textos fundamentales de los determinantes sociales de la salud
y la salud psicologica. Esta declaracion de posicion también pro-
porciona métodos para implementar la evaluacion de la salud car-
diovascular y analiza las herramientas para promover la adopcion
generalizada en entornos normativos, de salud publica, clinicos,
institucionales y comunitarios. (Caitlin A. Colling, MD)



Las nuevas guias de la ESC sobre estatinas
para la prevencion primaria descalifican a la mayoria
de las mujeres para el tratamiento

Mortensen MB, Tybjeerg-Hansen A, Nordestgaard BG. Statin Eligibility for Primary Prevention of Cardiovascular Disease According to 2021 European
Prevention Guidelines Compared With Other International Guidelines. JAMA Cardiol. 6 Jul 2022. doi: 10.1001/jamacardio.2022.1876. PMID: 35793078

ara la prevencion primaria de
Pla enfermedad cardiovascular

aterosclerdtica (ASCVD), las
pautas de la Sociedad Europea de Car-
diologia (ESC) de 2021 sobre el uso
de estatinas también recomiendan un
nuevo modelo de riesgo (Evaluacion
sistematica del riesgo coronario 2 [Eu-
ropean-SCORE?2]) como nuevos um-
brales de tratamiento especificos de la
edad (27.5 % de riesgo de ASCVD a 10
anos si tiene entre 40 y 49 afos y 210
% si tiene entre 50 y 69 afos).

DESTACAR

* Un umbral mas bajo para el trata-
miento con estatinas que el recomen-
dado actualmente por las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) de 2021 sobre el uso de es-
tatinas puede prevenir mejor la enfer-
medad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD).

POR QUE ESTO IMPORTA
+ Las directrices de la ESC de 2021 re-
comiendan:

- Nuevo modelo de riesgo, Systematic
Coronary Risk Evaluation 2 (SCO-
RE2).

- Umbrales de tratamiento especificos
de la edad (riesgo de ASCVD a 10
anos de 27,5 % silaedad esde 40 a
49 afnos y 2 10 % si la edad es de 50
a 69 afos).

+ Este estudio compard el desempefio
de ESC con otras pautas:

- Colegio Americano de Cardiologia/
Asociacién Americana del Corazén
(ACC/AHA),

- Instituto Nacional para la Excelencia
en Salud y Atencion del Reino Unido
(NICE), y

- 2019 ESC/Sociedad Europea de
Aterosclerosis (EAS).

RESULTADOS CLAVE

+ SCOREZ2 predijo el riesgo de eventos
de ASCVD a 10 afios mejor que los
modelos del Reino Unido y EE. UU.

» Pero menos personas calificaron para
el tratamiento con estatinas.

+ Porcentaje de calificados; sensibilidad
de la guia para predecir futuros even-
tos de ASCVD, respectivamente:

CES 2021: 4%; 14%.
- US-ACC/AHA: 34%; 60%.
- REINO UNIDO-NIZA: 26%; 51%.
- CES/EAS 2019: 20%; 36%.

+ Pocas mujeres cualificadas.

* Elumbral ESC podria reducirse a:

- 5% para igualar el desempefio de
las pautas de US-ACC/AHA.

- 6% para igualar UK-NICE.
- 7% para igualar 2019 ESC/EAS.

DISENO DEL ESTUDIO
+ Estudio de cohorte basado en la po-
blacién de daneses (n = 66,909).

* Al inicio del estudio, los participantes
tenian entre 40 y 69 afios, aparente-
mente sanos.

* Los resultados incluyeron la elegibi-
lidad y la sensibilidad a las estatinas
para los eventos de ASCVD segun los
criterios de las guias.

* Financiamiento:  hospitales
ses; otros.

LIMITACIONES
+ Basado en personas blancas de 1 pais
de bajo riesgo.

En conclusion, a pesar de un modelo de
prediccion European-SCORE2 mejora-
do, los nuevos umbrales de tratamiento
en las guias European-ESC de 2021 re-
ducen drasticamente la elegibilidad para
la prevencion primaria con estatinas en
paises europeos de bajo riesgo. El uso
de umbrales de tratamiento mas bajos

dane-

puede mejorar el rendimiento general de
la guia.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Cual es el rendimiento clinico
de las directrices de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia (ESC) de 2021 so-
bre el uso de estatinas en la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerotica en comparacion con
otras directrices internacionales?

Hallazgos En este estudio de cohor-
tes que representa a 66,909 individuos
aparentemente sanos, el 4 % reunia los
requisitos para recibir estatinas segun
las pautas de la ESC de 2021 en com-
paracion con el 20 % al 34 % segun las
pautas de la ESC/Sociedad Europea de
Aterosclerosis en 2019, el Colegio Ame-
ricano de Cardiologia/American Heart
Association y el Instituto Nacional para
la Excelencia en Salud y Atencién del
Reino Unido. El rendimiento clinico de
las directrices de la ESC de 2021 podria
mejorarse reduciendo el umbral de trata-
miento con estatinas.

Significado Las pautas de la ESC
de 2021 reducen drasticamente la
elegibilidad para las estatinas en los
paises europeos de bajo riesgo, y
las futuras pautas europeas deberian
considerar umbrales de tratamiento
mas bajos para aumentar el uso de
estatinas para la prevencion primaria
de enfermedades cardiovasculares.
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Lipoproteina (a):
Documento de la
Sociedad Argentina
de Lipidos

Corral P, Nogueira JP, Schreier L, Berg G, Masson W,
Aguilar Salinas C, et al Documento de posicion de
la Sociedad Argentina de Lipidos (SAL) sobre la
lipoproteina “a” o Lp(a). Rev Arg de Lipidos 2022
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a lipoproteina “a” o Lp(a) es una par-
Ltl'cula similar a la lipoproteina de baja

densidad (LDL) unida a la apolipopro-
teina (Apola]). Su valor se determina de for-
ma genética y las medidas higiénico dieté-
ticas no varian su nivel plasmatico. La Lp(a)
se puede medir en mg/dl o en nmol/l aun-
que esto ultimo lo mas recomendable. Se
requiere que esta determinacion se realice
a toda persona al menos una vez en la vida.
Los valores superiores a 100-125 nmol/L o
> 50 mg/dL se han asociado con aumento
de la incidencia de infarto agudo de miocar-
dio, accidente cerebrovascular y estenosis
valvular adrtica. A la fecha, no existe un tra-
tamiento farmacoldgico especifico para el
aumento de la concentracion de Lp(a), pero
estan en curso diferentes compuestos es-
pecificamente disefiados a tal fin.

Actualmente, se evaluan diferentes farma-
cos con efecto directo para disminuir los
niveles de Lp(a). En primer lugar, mencio-
nan al pelacarsen, un oligonucledtido an-
tisentido de segunda generacion que ha
demostrado descender los niveles de Lp(a)
hasta en un 80%. El estudio HORIZON,
en fase lll, aleatorizado y controlado, eva-
luara 80 mg de pelacarsen administrados
por via subcutanea frente a placebo, en
aplicacion mensual (Assessing the Impact
of Lipoprotein[a] Lowering with TQJ230 on
Major Cardiovascular Events in Patients
with CVD, trial NCT04023552). Este estudio
esta en marcha en pacientes en prevencion
secundaria, con valores de Lp(a) > 70 mg/
dL o > 175 nmol/L con el objetivo principal
de disminuir los eventos cardiovasculares
(muerte cardiovascular, infarto de miocar-
dio, ACV isquémico y necesidad urgente de
revascularizacion miocardica). Se planea
una duracion de 4.25 afnos, con un nimero
de eventos cercanos a los 1000, y su con-
clusion en 2024.

La segunda estrategia en marcha es el ol-
pasiran (AMG890), que utiliza otra metodo-
logia de terapia con oligonucledtidos; en este
caso, una molécula pequefia de interferencia
al ARN (siRNA), que en estudios en fase Il
(NCT04270760) demostré una reduccion en
los valores de Lp(a) de 70% al 95%, depen-
diendo del valor basal y la dosis utilizada.

Finalmente, el compuesto denominado
SLN360, un siRNA, se encuentra en curso
en Silence Therapeutics, en fase .

Lipoproteina (a) y enfermedad
cardiovascular

Duarte Lau Freddy, Giugliano RP. Lipoprotein(a) and its Significance in Cardiovascular Disease. A
Review JAMA Cardiol. 2022; 7(7):760-769.

de baja densidad (LDL) unida a la apolipoproteina (a). Este nuevo marcador de

enfermedad CV actia mediante la induccién de inflamacién vascular, aterogéne-
sis, calcificacion y trombosis. Si bien queda por aceptar universalmente un umbral de
riesgo absoluto, se estima que entre el 20 % y el 25 % de la poblacién mundial tiene
niveles de Lp(a) de 50 mg/dL o mas, un nivel que la Sociedad Europea de Aterosclero-
sis ha sefialado que confiere un mayor riesgo cardiovascular.

La lipoproteina(a) (Lp[a]) es una particula similar al colesterol de las lipoproteinas

Evidencia convincente de estudios fisiopatoldgicos, observacionales y genéticos sugie-
re una asociacion potencialmente causal entre niveles elevados de Lp(a), enfermedad
cardiovascular aterosclerética y estenosis valvular adrtica calcificada. Evidencia adi-
cional ha demostrado que los niveles elevados de Lp(a) estan asociados con un riesgo
CV residual a pesar de la optimizacion tradicional de los factores de riesgo, incluida la
reduccién del colesterol LDL. Estos hallazgos han llevado a formular la hipétesis de
la Lp(a), es decir, que la reduccién de la Lp(a) conduce a la reduccién del riesgo CV,
intensificando la busqueda de terapias reductoras de la Lp(a). La ineficacia de la modi-
ficacién del estilo de vida, las estatinas y la ezetimiba para reducir la Lp(a); la modesta
reduccion de Lp(a) con inhibidores PCSK9; el perfil de efectos adversos y el beneficio
CV poco claro de farmacoterapias como la niacina y el mipomersen; y la impractica-
bilidad de la aféresis regular de lipoproteinas representan desafios importantes para
las terapias disponibles actualmente. Sin embargo, las terapias emergentes basadas
en acidos nucleicos, como el oligonucledtido antisentido pelacarsen y el olpasiran de
ARN de interferencia pequefio, estan generando interés debido a sus potentes efectos
reductores de Lp(a). La evaluacion de la diabetes de inicio reciente en pacientes que
alcanzan niveles muy bajos de Lp(a) sera importante en ensayos futuros.

En conclusion, los estudios epidemioldgicos y genéticos sugieren una asociacién po-
tencialmente causal entre los niveles elevados de Lp(a), la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica y la estenosis de la valvula adrtica. Las terapias emergentes basadas
en acidos nucleicos tienen potentes efectos reductores de Lp(a) y parecen seguras; los
ensayos de fase 3 estableceran si mejoran los resultados CV.



El nivel de Lp(a) esta asociado con el inicio, pero no con la
progresion de la calcificacion de la valvula adrtica

Kaiser Y, van der Toorn JE, Singh SS, Zheng KH, Kavousi M, Sijbrands EJG, et al. Lipoprotein(a) is associated with the onset but not the progression of aortic valve
calcification. Eur Heart J 2022 Jul 23;[EPub Ahead of Print],
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Individuals from population-based Rotterdam Study (mean age 66,0£4.2 years, 47.7% men)

Lp{a) measurement and cardiac computed tomography at baseline and after 14 years of follow-up

Lp(a) is associated with onset AYC

genia de la valvulopatia aértica. Sin embargo, no se ha estu-

diado la relacién de la Lp(a) con la nueva aparicién y progre-
sion del calcio en la valvula adrtica (AVC). El propdsito del estudio
fue evaluar si los niveles séricos elevados de Lp(a) estan asociados
con la incidencia y progresion de AVC.

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es un posible factor causal en la pato-

Un total de 922 individuos del Estudio Rotterdam basado en la
poblacién (edad media 66.0 + 4,2 afios, 47.7 % hombres), cuyas
mediciones de Lp(a) estaban disponibles, se sometieron a image-
nes de tomografia computarizada cardiaca sin contraste al inicio
del estudio y después de una mediana de seguimiento. hasta 14.0
[rango intercuartilico (RIC) 13.9-14.2] afios. La AVC de nueva apa-
ricién se definié6 como una puntuacién de AVC >0 en la exploracién
de seguimiento en ausencia de AVC en la primera exploracion. La
progresion se definié como la diferencia absoluta en la puntuacion
AVC entre la exploracion inicial y la de seguimiento. Se realizaron
analisis de regresion logistica y lineal para evaluar la relacion de
Lp(a) con el inicio, el nuevo inicio y la progresion de AVC. Todos los
analisis fueron corregidos por edad, sexo, indice de masa corporal,
tabaquismo, hipertension, dislipidemia y creatinina. La progresion
de AVC se analiz6 condicionalmente a la puntuacion de AVC inicial
expresada como splines cubicos restringidos.

De los 702 individuos sin AVC al inicio del estudio, 415 (59.1 %)
desarrollaron AVC de inicio reciente en la exploracién de seguimien-
to. En aquellos con AVC basal, la mediana de progresion anual fue
de 13.5 (IQR = 5.2-37.8) unidades Agatston (AU). La concentracion
de lipoproteina (a) se asocié de forma independiente con la AVC
inicial [odds ratio (OR) 1.43 por cada 50 mg/dL de Lp(a) superior;
IC del 95 % 1.15-1.79] y AVC de nueva aparicion (OR 1.30 por cada
50 mg/dl de Lp(a) superior; IC del 95 % 1.02-1.65), pero no con
progresion del AVC (B: -71 AU por cada 50 mg/dL mayor Lp(a), IC
95% -117. 35). Solo la puntuacién de AVC inicial se asoci6 signi-
ficativamente con la progresion de AVC (P < 0,001). En aquellos

[OR 1.3 per 50 mg/dL higher Lpa)]

con AVC basal, la mediana de progresion anual fue de 13.5 (IQR
= 5.2-37.8) unidades Agatston (AU). La concentracion de lipopro-
teina (a) se asoci6 de forma independiente con la AVC inicial [odds
ratio (OR) 1.43 por cada 50 mg/dL de Lp(a) superior; IC del 95 %
1.15-1.79] y AVC de nueva aparicion (OR 1.30 por cada 50 mg/dl
de Lp(a) superior; IC del 95 % 1.02-1.,65), pero no con progresion
del AVC (B: -71 AU por cada 50 mg/dL mayor Lp(a), IC 95% -117.
35). Solo la puntuacién de AVC inicial se asoci6 significativamente
con la progresion de AVC (P < 0.001). En aquellos con AVC basal, la
mediana de progresion anual fue de 13.5 (IQR = 5.2-37.8) unidades
Agatston (AU).

En conclusién, en el Estudio de Rotterdam basado en la poblacion,
la Lp(a) se asocia solidamente con la AVC inicial y de nueva apa-
ricion, pero no con la progresion de la AVC, lo que sugiere que las
intervenciones para reducir la Lp(a) pueden ser mas efectivas en
las etapas precalcificadas de la enfermedad de la valvula adrtica. .

MENSAJE PARA LLEVAR

» En este estudio observacional de base poblacional en el que par-
ticiparon 702 participantes sin calcificacion de la valvula adrtica
(AVC) inicial, la concentracion de lipoproteina(a) [Lp(a)] se aso-
ci6 de forma independiente con la AVC inicial y la AVC de nueva
aparicién (OR, 1,43 y 1,30 por cada 50 -mg/dL de aumento en la
concentracion de Lp(a), respectivamente) pero no asociado con
progresion de AVC. Después del ajuste multivariable, solo la pun-
tuacion de AVC inicial se asocid con la progresion de AVC (p <
0,001).

» Estos hallazgos muestran que, dado que la concentracién de
Lp(a) esté fuertemente asociada con la AVC inicial e incidente,
pero no con la progresién de la AVC, las intervenciones para re-
ducir el nivel de Lp(a) para mitigar el riesgo de estenosis adrtica
pueden ser mas efectivas si se implementan antes del inicio. de
AVC. (John W. Ostrominski, MD)



Apolipoproteina B: Riesgo cardiovascular residual

Hagstrom E, Steg PG, Szarek M, Bhatt DL, Bittner VA, Danchin N, et al. Apolipoprotein B, Residual Cardiovascular Risk After Acute Coronary
Syndrome, and Effects of Alirocumab. Circulation 2022:101161circulationaha121057807.

Apolipoprotein B stratum

290 mg/dL 75 to <90 mg/dL <75 mg/dL
HR 0.80 (95% CI, 0,69, 0.93) HR 0.88 (85% CI, 0.75, 1.03) HR 0.90 (85% CI, 0.77, 1.05)
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Number at risk Years since randomization Years since randomization Years since randomization
Placebo 2013 2667 2468 206 2006 2715 2527 1084 199 3643 3425 3208 1340 224
Alirocumab 2807 2803 2429 205 2968 2760 2616 1149 216 36BT 3485 3302 1385 232

na una medida integrada del riesgo

aterogénico. No se sabe si los niveles
de apoB y la reduccion de apoB contienen
informacion predictiva incremental sobre el
riesgo residual después del sindrome coro-
nario agudo mas alla de la proporcionada
por el colesterol LDL

El ensayo ODYSSEY OUTCOMES (Eva-
luation of Cardiovascular Outcomes After
an Acute Coronary Syndrome During Treat-
ment With Alirocumab) comparo el inhibidor
PCSK9 alirocumab con placebo en 18,924
pacientes con sindrome coronario agudo
reciente y lipoproteinas aterogénicas ele-
vadas a pesar de la terapia optimizada con
estatina. El resultado primario fue even-
tos cardiovasculares adversos mayores
(MACE, muerte por enfermedad coronaria,
infarto de miocardio no fatal, accidente ce-
rebrovascular isquémico fatal/no fatal, hos-
pitalizacion por angina inestable). Las aso-
ciaciones entre la apoB inicial o la apoB a
los 4 meses y los MACE se evaluaron en
modelos ajustados de riesgo proporcional
de Cox y de puntuacion de propension.

La apolipoproteina B (apoB) proporcio-

La media de seguimiento fue de 2.8 afios.
En el andlisis de riesgos proporcionales en
el grupo de placebo, la incidencia de MACE
aumentd en los estratos de apoB basales
crecientes (3.2 [IC del 95 %, 2.9-3.6], 4.0 [IC
del 95 %, 3.6-4.5] y 5.5[IC del 95 %, 5.0-6.1
] eventos por 100 pacientes-afio en estratos
<75, 75-<90, 290 mg/dL, respectivamente;
P tendenciay<0-0001) y después del ajuste por
colesterol LDL (P ngencizy=0.035). Un estrato
de apoB basal mas alto se asocié con una
mayor reduccion relativa (P ngencis) <0.0001)

y absoluta de MACE con alirocumab frente
a placebo. En el grupo de alirocumab, la in-
cidencia de MACE después del mes 4 dis-
minuy6é mondtonamente en los estratos de-
crecientes de apoB alcanzados (4.26 [IC 95
%, 3.78-4.79], 3.09 [IC 95 %, 2.69-3.54] y
2.41[IC 95 %, 2.11]. -2.76] eventos por 100
pacientes-afio en estratos 250, >35-<50 y
<35 mg/dL, respectivamente). En compa-
racion con los pacientes emparejados por
puntuacion de propension del grupo de pla-
cebo, las razones de riesgos instantaneos
del tratamiento con alirocumab también
disminuyeron de forma monétona en los es-
tratos de apoB alcanzados. La apoB alcan-
zada fue predictiva de MACE después del
ajuste para el colesterol LDL alcanzado o el
colesterol no HDL, pero no al revés.

En conclusién, en pacientes con sindrome
coronario agudo reciente y lipoproteinas
aterogénicas elevadas, los MACE aumen-
taron en los estratos de apoB basales.
Alirocumab redujo los MACE en todos los
estratos de apoB basal, con mayores reduc-
ciones absolutas en pacientes con niveles
basales mas altos. Una apoB mas baja se
asocioé con un riesgo mas bajo de MACE,
incluso después de tener en cuenta el co-
lesterol LDL o el colesterol no HDL, lo que
indica que la apoB proporciona informacién
incremental. El logro de un nivel de apoB
<35 mg/dL puede reducir el riesgo residual
atribuible a las lipoproteinas después del
sindrome coronario agudo.

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué hay de nuevo?
* En pacientes con sindrome coronario

agudo reciente y lipoproteinas aterogéni-
cas elevadas a pesar del tratamiento con
estatinas de alta intensidad o maxima to-
lerancia, el riesgo de eventos CV adver-
s0s mayores aumentd con el nivel basal
de apolipoproteina B.

« En tratamiento con inhibidor PCSK 9
alirocumab, las reducciones relativas y
absolutas de eventos CV adversos ma-
yores aumentaron con niveles basales
mas altos de apolipoproteina B y con
niveles mas bajos de apolipoproteina B
alcanzados.

* En el grupo alirocumab, los niveles al-
canzados de apolipoproteina B fueron
predictivos de eventos CV adversos
mayores después de tener en cuenta el
C-LDL o el colesterol no HDL, pero no
al revés.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

* En pacientes con sindrome coronario
agudo reciente que reciben tratamiento
con estatinas, la decision de tratar con
un inhibidor PCSK9 puede basarse en el
nivel de apolipoproteina B.

* En el tratamiento con el inhibidor PCSK
9 alirocumab, los niveles alcanzados de
apolipoproteina B transmiten informacion
sobre el riesgo de eventos CV adversos
mayores que los proporcionados por los
niveles alcanzados de colesterol LDL o
colesterol no HDL.

+ El tratamiento basado en los objetivos
de apolipoproteina B puede reducir ain
mas el riesgo residual atribuible a las li-
poproteinas después del sindrome coro-
nario agudo



Apo B superior a C-LDL para ASCVD y
evaluacion de riesgo residual

Yao T, Lu W, Ke J, Zhang H, Zhao X, Song B, et al. Residual Risk of Coronary Atherosclerotic Heart Disease and Severity of Coronary
Atherosclerosis Assessed by ApoB and LDL-C in Participants With Statin Treatment: A Retrospective Cohort Study. Frontiers in
endocrinology 2022; 13:865863. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=35573992

El colesterol y otros lipidos son transportados en el plasma por

las lipoproteinas.

Phospholipid
monolayer,

Free (unesterified)
cholesterol

Cholesteryl esters

Triacylglycerols

(a)

Como ejemplo tenemos la
lipoproteina de baja densidad
(LDL).

Esta constituida por:

- Apolipoproteina B-100

- Monocapas de fosfolipidos
- Colesterol libre

- Ester de colesterol

- Triacilgliceroles

en el tratamiento de la hipercolesterolemia en los Estados

Unidos y directrices europeas, mientras que la apolipopro-
teina B (apoB) es el objetivo secundario. El objetivo fue deter-
minar si los niveles elevados de apoB son superiores a C-LDL
en la evaluacion del riesgo residual de la enfermedad cardiaca
aterosclerotica coronaria y la gravedad de la aterosclerosis coro-
naria en participantes en tratamiento con estatinas.

E | C-LDL es el principal objetivo de la terapia hipolipemiante

Este estudio incluy6 a 131 participantes en tratamiento con esta-
tinas. Se utilizo el generalizado modelo lineal y regresion de ries-
go relativo (modelo de Poisson lineal generalizado con varianza
del error) para analizar la asociacion de los niveles de apoB y
C-LDL con la gravedad de la aterosclerosis coronaria y el riesgo
residual de aterosclerosis coronaria enfermedad del corazén.

Al categorizar apoB y C-LDL en funcién de los terciles, los ni-
veles mas altos de apoB fueron asociados significativamente
con la gravedad de la aterosclerosis coronaria (Ptrend = 0.012),
mientras que no se encontraron tales asociaciones para nive-
les elevados de C-LDL (Ptrend = 0.585). Después del ajuste
multivarible, los niveles mas altos de apoB se asociaron signi-
ficativamente con riesgo residual de enfermedad coronaria ate-

rosclerética. Cuando se compara con apoB de bajo nivel (<0.66
g/L), el RR ajustado multivariable y el IC del 95 % de apoB de
nivel intermedio (0.67-0.89 g/L) y niveles altos de apoB (=0.90
g/L) fueron 1.16 (1.01, 1.33) y 1.31 (1.08, 1.60), respectivamente
(Tendencia = 0.011). Hubo un aumento del 45% en el riesgo resi-
dual de enfermedad cardica ateroesclerosa coronaria por unidad
de incremento en apoB transformada logaritmicamente natural
(Ptrend <0.05). Sin embargo, mas alto Los niveles de C-LDL no
se asociaron significativamente con el riesgo residual de ateros-
clerosis coronaria. enfermedad del corazén. Cuando se compa-
ra con C-LDL de bajo nivel (£1.56 mmol/L), el multivariante RR
ajustado e IC del 95 % de C-LDL de nivel intermedio (1,57-2,30
mmol/L) y de nivel alto C-LDL (=22.31 mmol/L) fueron 0.99 (0.84,
1.15) y 1.10 (0.86, 1.42), respectivamente (Ptrend = 0.437). Se
observaron resultados similares en los analisis estratificados y
de sensibilidad. No se detectaron interacciones significativas
tanto para apoB como para C-LDL (todas P interaccién > 0.05).

En conclusidn, la apoB elevada es superior para evaluar el ries-
go residual de enfermedad coronaria, cardiopatia aterosclerética
y severidad de la aterosclerosis coronaria en participantes con
tratamiento con estatinas.
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Las estatinas iniciadas en prevencion primaria reducen
los resultados relacionados con la IC

Bugiardini R, Yoon J, Mendieta G, Kedev S, Zdravkovic M, Vasiljevic Z, et al. Reduced Heart Failure and Mortality in Patients Receiving Statin Therapy Before Initial
Acute Coronary Syndrome. J Am Coll Cardiol 2022; 79:2021-2033. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=35589164

CENTRAL ILLUSTRATION: Statin Use and Improved Survival
in Ischemic Heart Failure

Improved Survival With Statin Treatment in Patients With HF

E' papel de las estatinas en After an Acute Coronary Syndrome (ACS)
pacientes con insuficiencia

cardiaca (IC) avanzada es

dudoso después de que los en-
sayos de resultados controlados
aleatorios (CORONA y GISI-HF)
no pudieron mostrar beneficios en
pacientes que usan rosuvastatina
en comparacién con placebo. Exis-
te incertidumbre sobre el impacto
de las estatinas en el riesgo de
enfermedad cardiovascular ate-
rosclerotica (ASCVD) y su princi-
pal complicacién, la insuficiencia
cardiaca aguda (ICA). El objetivo
de este estudio fue investigar si el
tratamiento previo con estatinas
se traduce en menos eventos de
insuficiencia cardiaca aguda y en
una mejor supervivencia de la in-
suficiencia cardiaca aguda entre
los pacientes que presentan un
sindrome coronario agudo (SCA)
como primera manifestacién de
ASCVD.

Los datos se extrajeron de la En-
cuesta Internacional de Archivos
de Sindromes Coronarios Agu-
dos. Los participantes del estudio
consistieron en 14 542 pacientes
caucasicos que presentaban SCA
sin eventos previos de ASCVD. Los
usuarios de estatinas antes del
evento indice se compararon con
los no usuarios mediante el uso de
modelos de ponderacién de proba-
bilidad inversa. Las estimaciones
se compararon mediante la prueba
de interaccion en la escala logarit-
mica. Las principales medidas de
resultado fueron la incidencia de
insuficiencia cardiaca aguda segun
la clase Killip y la tasa de mortali-
dad por todas las causas a los 30
dias en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda.

14,542 Patients with ACS as first manifestation of
cardiovascular disease

Statin use in primary prevention

4.3% Absolute reduction of acute heart failure
on hospital admission
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El tratamiento previo con estatinas

se asocio con una tasa significa-

tivamente menor de insuficiencia

cardiaca aguda al ingreso (4.3 % de reduccion del riesgo absoluto;
razén de riesgos [RR]: 0.72; IC del 95 %: 0.62-0.83) independiente-
mente de si era mas joven (40-75 afios) o mayor edad (P interaccién
=0.27) y sexo (P interaccién = 0.22). Ademas, el tratamiento previo
con estatinas predijo un menor riesgo de mortalidad a los 30 dias

en el subgrupo de pacientes que presentaban insuficiencia cardiaca
aguda al ingreso (reduccién del riesgo absoluto del 5.2 %; RR: 0.71;
IC del 95 %: 0.50-0.99).

En conclusién, entre los adultos que presentan SCA como primera
manifestacion de ASCVD, la terapia previa con estatinas se asocia
con un riesgo reducido de ICA'y una mejor supervivencia de la ICA.




Para prevenir la IRA-
Cl, una dosis alta de
atorvastatina es superior
a una dosis mas baja

Yan SX, Gao M, Yang TH, Tian C, Jin S et al. The
preventive effects of different doses of atorvastatin
on contrast-induced acute kidney injury after CT
perfusion. J Clin Lab Anal 2022: Jul;36(7): €24386.
doi: 10.1002/jcla.24386. Epub 2022 May 17.

informacién valiosa sobre la patologia

vascular subyacente y son indispensa-
bles para determinar si son necesarias inter-
venciones invasivas. La lesién renal aguda
inducida por contraste (IC-AKI) es una com-
plicacion grave entre los pacientes que reci-
ben medios de contraste intravasculares. El
proposito de este estudio fue investigar los
efectos preventivos del pretratamiento de
atorvastatina en dosis intensivas en CI-AKI
después de la perfusién de tomografia com-
putarizada (TC).

Los niveles de creatinina sérica (SCR), ni-
trégeno ureico en sangre (BUN), cistatina C
(CysC), tasa de filtracion glomerular estima-
da (eGFR), proteina C reactiva de alta sen-
sibilidad (hs-CRP) e interleucina-6 ( IL-6) en
pacientes se compararon entre el grupo de
observacion que recibio 40 mg/dia de ator-
vastatina y el grupo de control que recibié 20
mg/dia de atorvastatina antes y 72 h después
del examen de TC. Ademas, se registro la in-
cidencia de CI-AKI.

En comparacion con el grupo de control, la in-
cidencia de lesién renal en el grupo de obser-
vacion se redujo significativamente, del 8 % al
2 % (x 2= 6.62, p = 0.010). Ademas, no hubo
una diferencia notable en los niveles de Scr,
BUN, CysC, hs-CRP e IL-6 antes del examen
de TC entre los dos grupos (p > 0,05). Los ni-
veles de SCR, BUN, CysC, hs-CRP e IL-6 au-
mentaron, mientras que los niveles de eGFR
disminuyeron en el grupo de control a las 72 h
después del examen de TC (p < 0.05). Alas 72
h después de la mejora de CT, los niveles de
BUN, CysC y hs-CRP aumentaron de manera
prominente en el grupo de observacion (p <
0.05), mientras que SCR, eGFR e IL-6 no cam-
biaron (p > 0.05). En comparacién con el grupo
de control, los niveles de SCR, BUN, CysC,
eGFR, hs-CRP e IL-6 en el grupo de observa-
cién disminuyeron significativamente a las 72 h
después del examen de TC (p < 0.05).

| as imagenes de contraste proporcionan

En conclusién, la dosis intensiva de pretra-
tamiento con atorvastatina puede prevenir la
IRA-CI que se somete a perfusion por TC al
reducir la inflamacion y los indices de funcion
renal SCR, CysC, BUN y eGFR. Este estudio
muestra la importancia no solo de usar ator-
vastatina para prevenir la LRA-CI, sino que
usar una dosis alta de atorvastatina parece
ser superior. La corta duracion de la interven-
cion respalda el papel de los efectos pleiotro-
picos de las estatinas para la prevencion de la
LRA-CI, que probablemente esté relacionada
con los beneficios antiinflamatorios.

¢ Pueden las
estatinas prevenir el
riesgo de hemorragia

intracerebral?

Rudolph DA, Hald SM, Garcia Rodriguez LA, Moller
S, Hallas J, Goldstein LB, et al. Association of Long-
term Statin Use With the Risk of Intracerebral
Hemorrhage: A Danish Nationwide Case-Control
Study. Neurology 2022. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/?term=35577575

igue siendo incierta una relacion cau-
Ssal entre el uso prolongado de esta-

tinas y el riesgo de hemorragia intra-
cerebral (HIC). Investigaron la asociacion
entre el uso de estatinas antes del ingreso
hospitalario por HIC en un estudio nacional
de casos y controles basado en la pobla-
cion danesa.

Utilizaron el Danish Stroke Registry para
identificar a todos los pacientes de 245 afios
con una HIC por primera vez entre 2005 y
2018. El registro danés de accidentes ce-
rebrovasculares es uno de los registros
nacionales mas grandes y recopila datos
de ingresos hospitalarios e informacion
de seguimiento a largo plazo de pacientes
daneses que sufrieron un accidente cere-
brovascular. Los casos de HIC se empare-
jaron por edad, sexo y afo calendario con
controles seleccionados de la poblacién ge-
neral. Se utilizd un registro de medicamen-
tos con informacion sobre todas las recetas
despachadas en las farmacias comunitarias
de Dinamarca desde 1995 para determinar
la exposicion previa a las estatinas que se
clasifico por novedad, duracién e intensi-
dad. Utilizando la regresion condicional y
ajustando los posibles factores de confusion,
calcularon los odds-ratios ajustados (aOR) y
los correspondientes intervalos de confianza
(IC) del 95 % para el riesgo de HIC.

La poblacion de estudio estuvo compuesta
por 16,235 pacientes con HIC y 640,943
controles. Uso actual de estatinas (casos
25.9 % frente a controles 24,5 %; ORa 0.74,
IC del 95 %, 0.71-0,78) y mayor duracion del
uso actual de estatinas (<1 afio: ORa 0.86;
IC del 95 %, 0.81-0.92; 21 a < 5 afios: ORa
0.72;1C 95%, 0.68-0.76; 25 a <10 afos: ORa
0.65; IC 95%, 0.60-0.71; 210 afios de uso,
0.53; IC 95% 0.45-0.62; P para tendencia
<0.001) se asociaron con un menor riesgo
de HIC. Se encontraron relaciones similares
de duracion del tratamiento en analisis estra-
tificados por intensidad de uso de estatinas
(terapia de alta intensidad: <1 afio de uso,
aOR 0.78; IC del 95%, 0.66-0.93; 210 afios
de uso: 0.46; IC del 95% 0.33-0.65; P para
tendencia 0.001).

Encontraron que una mayor duracion del
uso de estatinas se asocia con un menor
riesgo de HIC.

Este estudio proporciona evidencia Clase
Il de que el uso actual de estatinas y la
mayor duracion del uso de estatinas estan
asociados con un menor riesgo de HIC.

Kang JM, Jammal AA, Medeiros FA.
Association between statin use and rates of
structural and functional loss in glaucoma.

Br J Ophthalmol 2022.

as estatinas podrian proteger o em-

peorar el glaucoma en pacientes

diagnosticados o en riesgo de este
trastorno comun relacionado con la edad.
El objetivo fue evaluar la asociacion entre
el uso de estatinas y las tasas de perime-
tria automatizada estandar (SAP) y cam-
bio de la capa de fibras nerviosas de la
retina (RNFL) en pacientes con glaucoma
y sospechosos de glaucoma.

Este estudio de cohorte retrospectivo in-
cluyo sujetos del Duke Glaucoma Registry
con glaucoma primario de angulo abierto
y sospechosos de glaucoma. Los sujetos
fueron asignados a grupos segun el histo-
rial de uso de estatinas. Las tasas de cam-
bio en la desviacion media (MD) de SAP
y el grosor de la RNFL de la tomografia
de coherencia Optica de dominio espectral
(SD OCT) alo largo del tiempo se estima-
ron utilizando modelos mixtos lineales y
se compararon en los grupos de estatina
versus control. También se evalud el efec-
to de la duracion del uso de estatinas. Los
pacientes con glaucoma frente a los sos-
pechosos se analizaron por separado. Los
analisis se ajustaron por posibles factores
de confusion de edad, género, raza, pre-
sion intraocular y tiempo de seguimiento.

El estudio incluyé 10,049 pruebas SAP
y 14,198 pruebas SD OCT de 3,007 ojos
(1,978 pacientes) seguidos durante un
promedio de 4.7 + 2.0 afios. De estos, 775
sujetos (1,179 ojos) tenian antecedentes
de uso de estatinas. No se observaron
diferencias en las tasas de cambio entre
los grupos de estatina versus control para
MD (-0.07 £ 0.16 dB/afio versus -0.07 +
0.15 dB/afio; p = 0.873, respectivamente)
o espesor de RNFL (-0.70 + 0.60 ym/afio).
vs -0.70+0.61 um/afio, p=0.923, respec-
tivamente). Los modelos multivariables
que controlan los posibles factores de
confusion no mostraron una asociacion
significativa entre la duracién del uso de
estatinas y las tasas de cambio de grosor
de MD o RNFL.

En conclusion, no encontraron una aso-
ciacion estadisticamente significativa en-
tre el uso de estatinas o la duracién del
uso de estatinas y las tasas de cambio
estructural y funcional en aquellos con
glaucoma o sospechosos de glaucoma.
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Hipertrigliceridemia: actualizacion

Wierzbicki AS, Kim EJ, Esan10, Ramachandran R. Hypertriglyceridaemia: an update. J Clin Pathol 2022.http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=35710321
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tandar. Las elevaciones de los TG se asocian con un

mayor riesgo de enfermedad CV a través de las parti-
culas de lipoproteinas ricas en triglicéridos que se encuen-
tran como parte del colesterol no HDL.

Los triglicéridos (TG) forman parte del perfil lipidico es-

Muchas elevaciones de TG son secundarias a otras causas,
pero es necesario identificar los sindromes de hipertrigliceri-
demia primaria. Las causas genéticas de la hipertrigliceride-
mia van desde la hiperlipidemia familiar combinada hasta la
hiperlipidemia remanente autosémica recesiva (relacionada
con las variantes de la apolipoproteina E) y los sindromes
de quilomicronemia familiar. Los pacientes con hipertrigli-
ceridemia primaria >10 mmol/L requieren caracterizacion e
intervencion especifica.

Los perfiles de lipidos simples no brindan informacién ade-

cuada para un diagnostico detallado y ensayos adicionales
como la apolipoproteina (apo) B 100, el genotipo apoE y la
secuenciacion de préxima generacion pueden ser Utiles.

El manejo de los TG elevados incluye la optimizacién de la
dieta, la reduccién de los factores exacerbantes y los me-
dicamentos para reducir los lipidos, como las estatinas, los
fibratos, la niacina y los acidos grasos omega-3. Los nue-
vos medicamentos para las indicaciones de enfermedades
huérfanas, como el sindrome de quilomicronemia familiar,
incluyen volanesorsén, evinacumab y otras terapias antisen-
tido. Los sindromes de hipertrigliceridemia extrema, espe-
cialmente los sindromes de quilomicronemia, que pueden
estar expuestos por el embarazo u otros factores, son una
emergencia médica y requieren hospitalizacion y manejo es-
pecializado que a veces incluye intercambio de plasma.

o
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Hipercolesterolemia refractaria

Li ZF, Wu NQ. The Progression of Treatment for Refractory Hypercholesterolemia: Focus on the Prospect

of Gene Therapy. Frontiers in genetics 2022; 13:911429.
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FIGURE 1 Current CRISPR/Cas9 based gene therapy for refractory
hypercholesterolemia.

incluida la hipercolesterolemia familiar

homocigota (HoFH) y la hipercoleste-
rolemia familiar heterocigota compuesta, se
caracteriza por niveles altos de colesterol
de LDL a pesar de los métodos existentes
para reducir el colesterol en dosis maximas
tolerables.

La hipercolesterolemia refractaria (HR),

Los pacientes con HR tienen un inicio tem-
prano y un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ASCVD)
con un tratamiento insuficiente. Por tanto,
es urgente buscar nuevas terapias para
mantener los lipidos sanguineos en hiper-
lipemia refractaria en niveles normales. Ac-
tualmente, nuevas estrategias para reducir
el colesterol estan en el mercado, no solo
a nivel de proteinas [es decir, acido bem-
pedoico (que inhibe la ATP-citrato liasa),
alirocumab y evolocumab (anticuerpos
monoclonales contra PCSK9), evinacumab
(anticuerpo monoclonal contra ANGPTL3)],

sino también a nivel de transcripcion [es de-
cir, mipomersen (oligonucledtido antisentido
que inhibe ApoB), inclisiran (siRNA dirigido
a PCSK9)], lo que brinda mas opciones
para que los pacientes con HR alcancen
sus objetivos de reduccion de lipidos. Se
han disefiado mas terapias basadas en
ARN dirigidas a genes relacionados con la
RH para el tratamiento.

Sinembargo, para una proporcion de pacien-
tes, especialmente aquellos con deficiencia
de LDLR, los tratamientos disponibles aun
son insuficientes. Mas recientemente, la
ingenieria gendmica emergente basada en
técnicas CRISPR/Cas9 y tecnologias de
administracién avanzadas como vectores
lentivirales, vectores adenovirales, vectores
virales adenoasociados, nanoparticulas lipi-
dicas y exosomas se estan desarrollando e
implementando rapidamente como nuevas
terapias para la HR. La terapia génica diri-
gida a genes relacionados con la HR se ha

llevado a cabo con éxito en células, ratones
y primates no humanos con alta eficacia
en la reduccion de lipidos y buena tolera-
bilidad. Especialmente la nueva generacion
de técnicas de edicién del genoma, edicion
basica, realizada in vivo con un efecto hipo-
lipemiante ideal y una aparicién limitada de
resultados no deseados.

De manera emocionante, recientemente se
completé un estudio clinico de fase I/ll del
reemplazo del gen LDLR en pacientes con
HR, que probablemente se empleara en la
practica clinica en el futuro. Ademas, se
estan desarrollando continuamente nuevos
objetivos para la reduccién del colesterol,
como REV-ERB, receptor acoplado a pro-
teina G, peptidasa 20 especifica de ubiqui-
tina. Esta revision narrativa actualiza los
avances recientes en el tratamiento de la
HR, resume los ensayos clinicos relaciona-
dos y los estudios preclinicos, especialmen-
te sobre la perspectiva de la terapia génica.



Falta de mediciones de panel de lipidos asociadas
con la inercia del tratamiento

Tran C, Vo V, Taylor P, Koehn DA, Virani SS, Dixon DL. Adherence to lipid monitoring and its impact on treat intensification of LDL-C lowering
therapies at an urban academic medical center. J Clin Lipidol 2022. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=35610140

seguln las guias actuales se ven afectadas por la inercia clini-

ca. Las pautas de tratamiento recomiendan el monitoreo de
lipidos para evaluar la eficacia y la adherencia a la terapia de reduc-
cion de lipidos, pero los datos disponibles se limitan principalmente
a los sistemas integrados de prestacion de servicios de salud con
poblaciones menos diversas. El objetivo fue determinar la propor-
cion de pacientes que completaron un control de lipidos adecuado
en un centro médico académico urbano y si el control de lipidos se
asocia con la intensificacion del tratamiento.

Las intensificaciones del tratamiento para reducir el riesgo CV

En este andlisis retrospectivo del Virginia Commonwealth University
(VCU) Health System (un centro médico académico urbano ubicado
en Richmond, Virginia se incluyeron adultos a los que se les prescri-
bi6 21 terapia para reducir el C-LDL y con 21 consulta ambulatoria
durante 2018 y 2019. El control adecuado de los lipidos se defini6
como 21 panel de lipidos obtenido durante el periodo de seguimien-
to de 12 meses. La intensificacion del tratamiento se defini6 como
un aumento de la dosis , el cambio a una estatina de mayor intensi-
dad o la adicién de una nueva terapia para reducir el C-LDL. La aso-
ciacion entre el control de lipidos y la intensificacion del tratamiento
se evalué mediante modelos de regresion.

De los 12,332 pacientes en terapia de reduccion de C-LDL, el 88
% tenia 21 perfil de lipidos. El paciente promedio tenia 60 afios de

edad, el 50 % eran mujeres y el 50 % se identificaba como negro o
afroamericano. En el andlisis de regresion (odds ratio [OR], IC del
95 %), el control de lipidos ocurrié con menos frecuencia en adultos
>75 afos (0,63, 0,44 a 0,90), negros o afroamericanos (0,78, 0,69
a 0,89 ), y los asegurados por Medicaid (0,72, 0,61 a 0,86). Las
probabilidades de intensificacion del tratamiento aumentaron cons-
tantemente con el numero de paneles de lipidos en comparacién
con aquellos sin control de lipidos.

En conclusion, el control de lipidos se asocia con la intensificacion
del tratamiento, pero ocurre con menos frecuencia en adultos > 75
anos de edad, personas de raza negra o afroamericana y personas
aseguradas por Medicaid.

DESTACAR

+ El monitoreo de lipidos ocurrié en el 88% de los pacientes en un
centro médico académico urbano.

* Los negros y los afroamericanos tenian un 22 % menos de proba-
bilidades de recibir un control de lipidos.

+ Los participantes de Medicaid tenian un 28 % menos de probabi-
lidades de recibir un control de lipidos.

* Los adultos mayores de 75 afios tenian un 37 % menos de proba-
bilidades de recibir un control de lipidos.

* La probabilidad de intensificacion del tratamiento aumento con el
numero de paneles de lipidos.

Incliseran y reduccién de C-LDL

Soffer D, Stoekenbroek R, Plakogiannis R. Small interfering ribonucleic acid for cholesterol
lowering - Inclisiran: Inclisiran for cholesterol lowering. J Clin Lipidol 2022, online June 28.
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pesar del desarrollo de nuevas tera-
A;:_i‘as para reducir el riesgo de enfer-
edad cardiovascular (ECV) en las
ultimas décadas, la tendencia de reduc-
cion de la mortalidad por ECV se ha inver-
tido. Las nuevas terapias son esenciales
para la prevencién de las ECV iniciales y

recurrentes. La importancia de reducir el
C-LDL) en el tratamiento y la prevencion de
la ECV aterosclerdtica (ASCVD) se refleja
ampliamente en las guias de tratamiento cli-
nico; sin embargo, la mayoria de los pacien-
tes con ASCVD establecida no alcanzan los
objetivos de C-LDL recomendados por las

guias. Las razones comunes incluyen desa-
fios de adherencia, desinformacion publica,
problemas de tolerabilidad de las estatinas,
barreras de acceso e inercia clinica.

Inclisiran es un nuevo acido ribonucleico
(ARN) de interferencia pequefio que redu-



ce el C-LDL circulante en aproximadamente
un 50 % cuando se agrega a las estatinas
maximamente toleradas imitando la via na-
tural corporal de interferencia de ARN para
prevenir especificamente la sintesis de pro-
proteina convertasa subtilisina/kexina tipo
9. El régimen de dosificacién unico de in-
clisiran (inicial, a los 3 meses y luego cada
6 meses) tiene la ventaja de permitir que el
proveedor de atencién médica lo administre
durante las visitas de rutina recomendadas
para pacientes con ASCVD establecida, lo
que puede evitar los problemas de adhe-

rencia asociados con terapias actualmente
disponibles para bajar el C-LDL. El Inclisi-
ran ha demostrado tolerabilidad y seguridad
favorables hasta por 3 afios, y se esta acu-
mulando evidencia del uso a largo plazo en
estudios en curso. Esta revision analiza el
nuevo mecanismo de accién de inclisiran y
su posicion potencial en el arsenal clinico.

DESTACAR

* Apesar de las nuevas terapias para redu-
cir el riesgo de ECV, la mortalidad CV ya
no esta disminuyendo.

El inicio temprano de estatinas después

de un evento ASCVD salva vidas

Tecson KM, Kluger AY, Cassidy-
Bushrow AE, Liu B, Coleman CM,
Jones LK, et al. Usefulness of
Statins as Secondary Prevention
Against Recurrent and Terminal
Major Adverse Cardiovascular
Events. Am J Cardiol 2022; 176:
37-42

Figure 1. Kaplan-Meier
curve stratified by post-
index statin use with
overall and 180-d stratified
adjusted model results.

Cl = confidence interval;
HR = hazard ratio;

MACE = major adverse
cardiovascular event

Probability of MACE-Free Survival
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e espera el inicio rapido de estatinas
S después de un evento de enfermedad

cardiovascular aterosclerotica (ASC-
VD) y garantizar que las concertaciones de
C-LDL en plasma estén en el objetivo para
la protecciéon CV contemporanea en pacien-
tes con ECV manifiesta. Las guias clinicas
recomiendan estatinas para pacientes con
ASCVD, pero muchos siguen sin tratamien-
to. El objetivo de este estudio fue evaluar el
impacto del uso de estatinas en los eventos
cardiovasculares adversos mayores recu-
rrentes (MACE).

Este estudio utilizé registros médicos y re-
clamos de seguros de 4 sistemas de aten-
cion médica en los Estados Unidos. Los
adultos elegibles que sobrevivieron a una
hospitalizacién por ASCVD entre septiem-
bre de 2013 y septiembre de 2014 fueron
seguidos durante 1 afio. Un modelo de Cox
extendido multivariable examin6 el resulta-

1.00 |

0.95

g

P =0.0043

' Overall Adj. HR: 0.804 |
95% CI: 0.693 - 0.934

35

ATEROMA - Resimenes

* Como siRNA, inclisiran imita la via natural
del cuerpo de interferencia de ARN.

* Inclisiran tiene especificidad hepatica me-
diada por GalNAc, lo que limita la exposi-
cion sistémica.

* Inclisiran previene la sintesis de PCSKO,
aumenta la captacién de C-LDL y reduce
el C-LDL ~50%.

+ La dosificaciéon dos veces al afio con in-
clisiran puede mejorar la persistencia y la
adherencia al tratamiento
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do del tiempo hasta el primer MACE, luego
un modelo marginal conjunto multivariable
investigo la asociacion entre el uso de es-
tatinas posterior al indice y MACE no fatal
y fatal.

Hubo 8,168 sujetos en este estudio; 3,866
surtieron una prescripcion de estatinas <
90 dias antes del evento ASCVD indice
(47.33%) y 4, 152 completaron una pres-
cripcion de estatinas después del evento
ASCVD indice (50.83%). Estos usuarios
de estatinas posteriores al indice eran mas
jovenes y tenian mas comorbilidades. Hubo
763 eventos (315/763, 41.3% terminal) ex-
perimentados por 686 (8.4%) pacientes. La
reduccién general ajustada del riesgo de
MACE fue del 18 % (HR 0.82, IC del 95 %:
0.70 a 0.95, p = 0.007) y fue mas sustancial
en los primeros 180 dias (HR 0.72, IC del 95
%: 0.60 a 0,86, p <0.001). Hubo una reduc-
cién no significativa del 19 % en el niumero

de MACE no mortales (cociente de tasas
0.81, IC del 95 %: 0.49 a 1.32, p = 0.394)
y una reduccion del 65 % en el riesgo de
muerte por todas las causas (HR 0.35, IC
del 95 %: 0.22). a 0.56, p <0.001).

En conclusion, se encontro un aumento
modesto en el uso de estatinas después
de un evento de ASCVD, con casi la mitad
de los pacientes sin tratamiento. El prin-
cipal beneficio del uso de estatinas fue la
proteccion contra la muerte prematura. El
uso de estatinas tuvo el mayor impacto en
los primeros 6 meses después de un even-
to de ASCVD; por lo tanto, es crucial que
los pacientes se adhieran rapidamente a
esta terapia. Estos hallazgos subrayan la
importancia de prescribir estatinas en la
prevenciéon secundaria y que comenzar
con las estatinas inmediatamente después
de un evento ASCVD es al menos igual de
importante.




36 ATEROMA - Resimenes

Exposicion materna a
estatinas durante el embarazo
— Metanalisis

Karadas B, Uysal N, Erol H, Acar S, Koc M, Kaya-Temiz T, et al. Pregnancy

outcomes following maternal exposure to statins: A systematic review

and meta-analysis Br J Clin Pharmacol 2022. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/?term=35639354

S — —

quieren quedar embarazadas o estan embarazadas. En

algunos casos, las mujeres descubren que estan emba-
razadas mientras toman estatinas El objetivo de este meta-
nalisis fue determinar si la exposicién materna a las estatinas
se asocia con mayores tasas de malformaciones congénitas
mayores Y otros resultados adversos del embarazo.

I as estatinas estan contraindicadas para las mujeres que

Se realizaron busquedas en las bases de datos PubMed/
Medline, Web of Science y Reprotox®. Se incluyeron estudios
de cohortes y de casos y controles con exposicién prenatal a
estatinas.

El analisis de cinco estudios de cohortes y un estudio de casos
y controles no mostréd un aumento significativo en la tasa de
malformaciones congénitas mayores cuando se comparo el
grupo expuesto con el control ([OR 1.27; IC 95 % 0.80-2.04],
[aOR 1.05; IC 95 % 0.84-1.31]). Se detectd un aumento signi-
ficativo en el riesgo de defectos cardiacos en el grupo expues-
to a estatinas cuando se combinaron los OR no ajustados (OR
2.47;1C del 95 %: 1.36-4.49). Un analisis posterior del mismo
resultado mediante el uso de OR ajustados no mostré un au-
mento significativo en el riesgo de defectos cardiacos en el
grupo expuesto a estatinas en comparacion con los controles
(ORa 1,24; IC del 95 %: 0.93-1.66). Se detect6 una tasa de
nacidos vivos significativamente mas baja (OR 0.60, IC del 95
% 0.49-0.75) y una tasa de aborto espontaneo mas alta (OR
1.36; I1C del 95 % 1.06-1.75) en el grupo expuesto a estatinas.

En conclusion, la exposicion gestacional a las estatinas no se
asoci6 con un aumento significativo en el riesgo de malforma-
ciones congénitas mayores, defectos cardiacos y otros resul-
tados adversos del embarazo, excepto el aborto espontaneo
y la tasa de nacidos vivos, que pueden estar asociados con
la comorbilidad materna y otros factores de riesgo no ajus-
tados. Se necesita mas investigacion centrada en estatinas
particulares para sacar conclusiones mas definitivas.

Eficacia y seguridad a
largo plazo del tratamiento
combinado con estatinas
de intensidad moderada
y ezetimiba frente a la
monoterapia con estatinas de
intensidad alta en pacientes
con ASCVD

Kim BK, Hong SJ, Lee YJ, Hong SJ, Yun KH, Hong BK, et al. Long-term efficacy
and safety of moderate-intensity statin with ezetimibe combination therapy
versus high-intensity statin monotherapy in patients with atherosclerotic
cardiovascular disease (RACING): a randomised, open-label, non-inferiority
trial. Lancet 2022 Jul 18;[EPub Ahead of Print],

sooseoe§iBonoessee

as combinaciones de farmacos, en lugar de aumentar las do-
Lsis de un farmaco, pueden lograr una mayor eficacia y me-

nores riesgos. Por lo tanto, como una alternativa a la mono-
terapia con estatinas de alta intensidad, la terapia de combinacién
de estatinas de intensidad moderada con ezetimiba puede reducir
las concentraciones de colesterol LDL de manera efectiva al mismo
tiempo que reduce los efectos adversos. Sin embargo, se necesitan
pruebas de ensayos aleatorios para comparar los resultados clini-
cos a largo plazo.

En este ensayo aleatorizado, abierto y de no inferioridad, los pa-
cientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD) en
26 centros clinicos en Corea del Sur fueron asignados aleatoria-
mente (1:1) para recibir una terapia combinada de estatina de inten-
sidad moderada con ezetimiba (rosuvastatina 10 mg con ezetimiba
10 mg) o monoterapia con estatinas de alta intensidad (rosuvastati-
na 20 mg). El criterio principal de valoracion fue el compuesto de 3
afos de muerte CV, eventos cardiovasculares mayores o accidente
cerebrovascular no fatal, en la poblacion por intencion de tratar con
un margen de no inferioridad del 2,0%. Este ensayo esta registrado
en ClinicalTrials.gov, NCT03044665 y esta completo.

Entre el 14 de febrero de 2017 y el 18 de diciembre de 2018, se
inscribieron 3,780 pacientes: 1,894 pacientes en el grupo de tera-
pia combinada y 1,886 en el grupo de monoterapia con estatinas
de alta intensidad. El criterio principal de valoracion se produjo en
172 pacientes (9.1 %) en el grupo de tratamiento combinado y en
186 pacientes (9.9 %) en el grupo de monoterapia con estatinas
de alta intensidad (diferencia absoluta -0.78 %; IC del 90 % -2.39 a
0.83). Se observaron concentraciones de colesterol LDL de menos
de 70 mg/dLa 1,2y 3 afos enel 73 %, 75 %y 72 % de los pacien-
tes en el grupo de terapia combinada, y en el 55 %, 60 % y 58 % de
los pacientes en el grupo de monoterapia con estatinas de alta in-
tensidad (todos p<0.0001). Se observé discontinuacion o reduccién
de dosis del farmaco del estudio por intolerancia en 88 pacientes
(4.8%) y 150 pacientes (8.2%), respectivamente (p<0.0001).

En conclusién, entre los pacientes con ASCVD, la terapia de com-
binacion de estatina de intensidad moderada con ezetimiba no fue
inferior a la monoterapia con estatina de alta intensidad para los
resultados compuestos de 3 afios con una mayor proporcion de pa-
cientes con concentraciones de colesterol LDL de menos de 70 mg/
dL y menor discontinuacion por intolerancia a la droga o reduccion
de la dosis.



Impacto de la
pitavastatina en la
diabetes de nueva
aparicion

Seo WW, Seo SI, Kim Y, Yoo JJ, Shin WG,

Kim J, et al, Impact of pitavastatin on
new-onset diabetes mellitus compared to
atorvastatin and rosuvastatin: a distributed
network analysis of 10 real-world databases.

Cardiovasc Diabetol. 2022 May 23;21(1):82. doi:
10.1186/512933-022-01524-6

el riesgo de DM de nueva aparicion
(NODM); sin embargo, los datos
que comparan directamente el riesgo de
NODM entre estatinas individuales son li-
mitados. Compararon el riesgo de NODM
entre pacientes que usaban pitavastatina y

EI tratamiento con estatinas aumenta

atorvastatina o rosuvastatina usando datos
confiables a gran escala.

Se utilizaron datos de registros de salud
electronicos de diez hospitales convertidos
al Modelo Comun de Datos de la Asociacion
de Resultados Médicos Observacionales
(n= 14,605.368 pacientes) para identificar
nuevos usuarios de pitavastatina, ator-
vastatina o rosuvastatina (atorvastatina +
rosuvastatina) durante = 180 dias sin una
historia previa de diabetes o nivel de HbA1c
2 5,7%. Realizaron un estudio de cohortes
utilizando el analisis de regresion de Cox
para examinar la razon de riesgos instanta-
neos (HR) de NODM después de la coinci-
dencia de puntuacion de propension (PSM)
y luego realizaron un metandlisis agregado
del HR.

Después de 1:2 PSM, se agruparon 10,238
nuevos usuarios de pitavastatina (15,998
personas-afio de seguimiento) y 18, 605
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usuarios de atorvastatina + rosuvastatina
(33,477 personas-afio de seguimiento) de
10 bases de datos. El metanalisis de los HR
demostro que la pitavastatina resulté en un
riesgo significativamente menor de NODM
que la atorvastatina + rosuvastatina (HR
0.72; 1C del 95 %: 0.59-0.87). En el subana-
lisis, pitavastatina se asocié con un menor
riesgo de NODM que atorvastatina o rosu-
vastatina después de 1:1 PSM (HR 0.69; IC
0.54-0.88 y HR 0.74; I1C 0.55-0.99, respecti-
vamente). Se observé un riesgo consisten-
temente bajo de NODM en usuarios de pita-
vastatina en comparacion con usuarios de
atorvastatina + rosuvastatina de intensidad
baja a moderada (HR 0.78; IC 0.62-0.98).

En conclusion, en este estudio de
cohorte retrospectivo, multicéntrico, con
comparador activo y nuevos usuarios, la
pitavastatina redujo el riesgo de NODM
en comparacion con la atorvastatina o la
rosuvastatina.

Uso de estatinas para la prevencion primaria de
enfermedades cardiovasculares en adultos

Statin Use for the Primary Prevention of Cardiovascular Disease in Adults.US Preventive Services Task Force Recommendation
Statement US Preventive Services Task Force. JAMA. 2022;328(8):746-753. doi:10.1001/jama.2022.13044

10-year cardiovascular disease (CVD) risk of
10% or greater

Population Recommendation Grade
Adults aged 40 to 75 years who have 1 or more The USPSTF recommends that clinicians prescribe a statin for the primary prevention of
cardiovascular risk factors and an estimated CVD for adults aged 40 to 75 years who have 1 or more CVD risk factors (ie, dyslipidemia, B

diabetes, hypertension, or smoking) and an estimated 10-year risk of a cardiovascular

event of 10% or greater.

Adults aged 40 to 75 years who have 1 or more
cardiovascular risk factors and an estimated
10-year CVD risk of 7.5% to less than 10%

The USPSTF recommends that clinicians selectively offer a statin for the primary prevention
of CVD for adults aged 40 to 75 years who have 1 or more CVD risk factors (ie, dyslipidemia,
diabetes, hypertension, or smoking) and an estimated 10-year risk of a cardiovascular C
event of 7.5% to less than 10%. The likelihood of benefit is smaller in this group than in

persons with a 10-year risk of 10% or greater.

Adults 76 years or older

The USPSTF concludes that the current evidence is insufficient to assess the balance of
benefits and harms of initiating a statin for the primary prevention of CVD events and

mortality in adults 76 years or older.

es la principal causa de morbilidad y

muerte en los EE. UU. y es la causa de
mas de 1 de cada 4 muertes. La cardiopatia
coronaria es la principal causa de muerte y
representa el 43 % de las muertes atribuibles
a ECV en los EE. UU. En 2019, se estima
que 558,000 muertes fueron causadas por
enfermedad coronaria y 109,000 muertes
por accidente cerebrovascular isquémico.

La enfermedad cardiovascular (ECV)

Para actualizar su recomendacion de 2016,
el Grupo de Trabajo de Servicios Preven-
tivos de EE. UU. (US Preventive Services
Task Force, USPSTF) encargd una revision
de la evidencia sobre los beneficios y dafios
de las estatinas para reducir la morbilidad
o mortalidad relacionada con las ECV o la
mortalidad por todas las causas. Adultos de
40 afios 0 mas sin antecedentes de ECV
conocida y que no presentan signos ni sin-
tomas de ECV.

EI USPSTF concluye con certeza moderada
que el uso de estatinas para la prevencion
de eventos de ECV y mortalidad por todas
las causas en adultos de 40 a 75 afios sin
antecedentes de ECV y que tienen 1 0 mas
factores de riesgo de ECV (es decir, disli-
pidemia, diabetes, hipertensién, o fumar)
y un riesgo estimado de eventos CVD de
10 afios de 10% o mas tiene al menos un
beneficio neto moderado. EI USPSTF con-
cluye con certeza moderada que el uso de
estatinas para la prevencion de eventos de
ECV y mortalidad por todas las causas en
adultos de 40 a 75 afos sin antecedentes
de ECV y que tienen 1 o mas de estos facto-
res de riesgo de ECV y una ECV estimada a
10 afos riesgo de evento de 7,5% a menos
del 10% tiene al menos un pequefio bene-
ficio neto.

El USPSTF recomienda que los médicos
prescriban una estatina para la prevencion

primaria de ECV para adultos de 40 a 75
afos que tienen 1 o mas factores de ries-
go de ECV (es decir, dislipidemia, diabetes,
hipertension o tabaquismo) y un riesgo esti-
mado de ECV a 10 afios de 10% o mas. (Re-
comendacion B) EI USPSTF recomienda
que los médicos ofrezcan selectivamente
una estatina para la prevencion primaria
de ECV para adultos de 40 a 75 afios que
tienen 1 0 mas de estos factores de riesgo
de ECV y un riesgo estimado de ECV a 10
afos de 7.5% a menos de 10%. La proba-
bilidad de beneficio es menor en este grupo
que en personas con un riesgo a 10 afios
del 10% o mayor. (Recomendacion C)

El USPSTF concluye que la evidencia
actual es insuficiente para evaluar el
balance de beneficios y dafios de iniciar
una estatina para la prevencion primaria
de eventos CVD y mortalidad en adultos
de 76 afios o mas.
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Informe de evidencia actualizado y revision sistematica para el Grupo de trabajo de servicios preventivos de EE. UU.

Uso de estatinas para la prevencion primaria de enfermedades
cardiovasculares en adultos

Chou R, Cantor A, Dan a T, Wagner J, Ahmed AY, Fu R et al. Statin Use for the Primary Prevention of Cardiovascular Disease in Adults. Updated Evidence Report
and Systematic Review for the US Preventive Services Task Force. JAMA. 2022;328(8):754-771. doi:10.1001/jama.2022.12138

trabajo de servicios preventivos de EE.

UU. (USPSTF) encontr6 que el uso de
estatinas para la prevencion primaria de en-
fermedades cardiovasculares (ECV) se asoci6
con una mortalidad y resultados cardiovascu-
lares reducidos.

l | na revision de 2016 para el Grupo de

El objetivo fue actualizar la revision de 2016
sobre estatinas para la prevencién primaria de
ECV para informar al USPSTF. Datos de Ovid
MEDLINE, Registro Cochrane Central de En-
sayos Controlados y Base de Datos Cochrane
de Revisiones Sistematicas (hasta noviembre
de 2021); vigilancia hasta el 20 de mayo de
2022, de estudios Ensayos clinicos aleatorios
sobre estatinas versus placebo o ninguna es-
tatina e intensidad de estatina en adultos sin
eventos cardiovasculares previos; grandes
estudios de cohorte sobre los dafios. Princi-
pales resultados y medidas: Mortalidad CV
y por todas las causas, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, resultados cardio-
vasculares compuestos y eventos adversos.

Se incluyeron 26 estudios: 22 ensayos (N =
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90,624) con 6 meses a 6 afios de seguimiento
compararon estatinas versus placebo o nin-
guna estatina, 1 ensayo (n = 5,144) comparo
intensidades de estatina y 3 estudios observa-
cionales (n = 417,523) dafios informados. Las
estatinas se asociaron significativamente con
una disminucion del riesgo de mortalidad por
todas las causas (razon de riesgos [RR], 0.92
[IC del 95 %, de 0.87 a 0.98]; diferencia de
riesgo absoluto [ARD], -0.35 % [IC del 95 %,
de -0.57 % a—0.14 %)), accidente cerebrovas-
cular (RR, 0.78 [IC 95 %, 0.68 a 0.90]; DRA,
-0.39 % [IC 95 %, —0.54 % a -0.25 %]), infarto
de miocardio (RR, 0.67 [IC 95 %, 0.60 a 0.75];
ARD, -0.85 % [IC del 95 %, -1.22 % a -0.47
%]) y resultados CV compuestos (RR, 0.72[IC
del 95 %, 0.64 a 0.81]; ARD, -1.28 % [ IC del
95 %, -1.61 % a -0.95 %)]); la asociacion con la
mortalidad cardiovascular no fue estadistica-
mente significativa (RR, 0.91 [IC 95 %, 0.81 a
1,02]; ARD, -0.13 %). Los beneficios relativos
fueron consistentes en grupos definidos por
caracteristicas demogréficas y clinicas, aun-
que los datos para personas mayores de 75
anos fueron escasos. La terapia con estatinas

no se asocio significativamente con un mayor
riesgo de eventos adversos graves (RR, 0.97
[IC 95 %, 0.93 a 1.01]), mialgias (RR, 0.98 [IC
95 %, 0.86 a 1.11]) o nivel elevado de alanina
aminotransferasa ( RR, 0.94 [IC 95 %, 0.78
a 1.13]). El tratamiento con estatinas no se
asocio significativamente con un mayor riesgo
de diabetes en general (RR, 1.04 [IC del 95
%, 0.92 a 1.19]), aunque un ensayo encontrd
que el tratamiento con estatinas de alta in-
tensidad se asocié significativamente con un
mayor riesgo (RR, 1.25 [IC del 95 %, 1,05 a
1.49]). De lo contrario, no hubo diferencias cla-
ras en los resultados segun la intensidad de
las estatinas.

En conclusién, en adultos con mayor riesgo de
ECV pero sin eventos de ECV previos, la tera-
pia con estatinas para la prevencion primaria
de ECV se asoci6 con un riesgo reducido de
mortalidad por todas las causas y eventos de
ECV. Los beneficios de la terapia con estati-
nas parecen estar presentes en diversas po-
blaciones clinicas y demograficas, con benefi-
cios relativos consistentes en grupos definidos
por caracteristicas clinicas y demogréficas.
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Declaracion cientifica de la Asociacion Nacional de Lipidos
sobre la intolerancia a las estatinas

Cheeley MK, Saseen JJ, Agarwala A, Jacobson TA, Dixon DL, Maki KC, et al. NLA scientific statement on statin intolerance: a new definition and key
considerations for ASCVD risk reduction in the statin intolerant patient. J Clin Lipidol 2022; June 9

—

unque las estatinas son generalmente bien toleradas, la

intolerancia a las estatinas se informa en el 5-30% de los

pacientes y contribuye a la reduccion de la adherencia
y persistencia de las estatinas, asi como a un mayor riesgo de
resultados cardiovasculares adversos.

Esta declaracion cientifica de la Asociacién Nacional de Lipi-
dos se desarrollé para proporcionar una definicién actualizada
de la intolerancia a las estatinas y para informar a los médicos
e investigadores sobre su identificacion y manejo. La intoleran-
cia a las estatinas se define como uno o mas efectos adversos
asociados con el tratamiento con estatinas que se resuelven
0 mejoran con la reduccion de la dosis o la interrupcion y se
pueden clasificar como incapacidad total para tolerar cualquier
dosis de una estatina o intolerancia parcial con incapacidad
para tolerar la dosis necesaria para lograr el objetivo terapéu-
tico especifico del paciente. Para clasificar a un paciente con
intolerancia a las estatinas, se deberia haber intentado un mi-
nimo de dos estatinas, incluida al menos una en la dosis diaria
mas baja aprobada.

Esta Declaracion reconoce la importancia de identificar facto-
res de riesgo modificables para la intolerancia a las estatinas y
reconoce la posibilidad de un efecto “nocebo” (expectativa de
dafio del paciente que resulta en efectos secundarios percibi-
dos). Para identificar un régimen de estatinas tolerable, se re-
comienda que los médicos consideren el uso de varias estrate-
gias diferentes (p. €j., diferentes estatinas, dosis y/o frecuencia
de dosificacion). La terapia sin estatinas puede ser necesaria
para los pacientes que no pueden alcanzar los objetivos tera-
péuticos con el estilo de vida y la terapia con estatinas maxima
tolerada. Si es asi, se favorecen las terapias con datos de re-
sultados de ensayos aleatorios que muestran una reduccion de
los eventos CV en pacientes de alto y muy alto riesgo que son
intolerantes a las estatinas,

Los siguientes son puntos clave para recordar acerca de esta
declaracion cientifica de la Asociacion Nacional de Lipidos
(NLA) sobre la intolerancia a las estatinas (11 de julio de 2022
| Sherrie R. Webb, PA-C):

1. El propésito de esta declaracion es brindar una definicién
actualizada de la intolerancia a las estatinas y ayudar a los
médicos e investigadores a identificar, manejar e investigar
la intolerancia a las estatinas.

2. La intolerancia a las estatinas se define como “uno o mas
efectos adversos asociados con el tratamiento con estati-
nas, que se resuelve o mejora con la reduccion de la dosis
0 la suspension, y puede clasificarse como incapacidad to-
tal para tolerar cualquier dosis de una estatina o intoleran-
cia parcial, con incapacidad para tolerar la dosis necesarios
para lograr el objetivo terapéutico especifico del pacien-
te. Para clasificar a un paciente con intolerancia a las esta-
tinas, se debe haber intentado un minimo de dos estatinas,
incluida al menos una en la dosis diaria mas baja aprobada”.

3. Laincidencia de intolerancia a las estatinas (completa o par-
cial) probablemente oscila entre el 5y el 30 % y varia segun
la poblacion estudiada.

4. La intolerancia a las estatinas puede afectar la adherencia
del paciente. Cuando los pacientes demuestran incumpli-

—

miento o falta de persistencia con la terapia con estatinas,
los médicos deben considerar la intolerancia a las estatinas
como un posible factor contribuyente.

5. Los efectos adversos relacionados con las estatinas pueden
incluir:
+ Mialgias, que son la queja mas comun y pueden describir-
se como dolores musculares, dolores, calambres, fatiga
o debilidad; las molestias relacionadas con los musculos
pueden deberse en parte al efecto “nocebo”, en el que la
anticipacién del dafio da como resultado la percepcion de
efectos secundarios.

+ Miopatia, que ocurre en 1 de cada 10 000 pacientes y
se caracteriza por dolor o debilidad muscular inexplicable
mas una concentracion de creatina quinasa (CK) > 10 ve-
ces el limite superior de lo normal.

+ Rabdomidlisis, que ocurre en 1 de cada 100 000 pacien-
tes por afio de tratamiento y se caracteriza por creatina
quinasa (CK) tipicamente >40 veces el limite superior
normal; la CK elevada puede causar mioglobinuria e in-
suficiencia renal aguda; es potencialmente mortal pero
generalmente reversible si se detecta a tiempo y se trata
adecuadamente.

+ Elevacion de los niveles de transaminasas, niveles eleva-
dos de glucosa en sangre y, en raras ocasiones, pérdida
de memoria o confusion.

6. Encontrar un régimen de estatinas que sea aceptable para
el paciente puede requerir cambiar de agente, probar una
dosis mas baja o usar regimenes alternativos, como en
dias alternos. Siempre que sea posible, se deben realizar
varios intentos para lograr la tolerancia a las estatinas, ya
que la mayoria de los pacientes con intolerancia a las es-
tatinas pueden tolerar cierto grado de tratamiento con es-
tatinas. La intolerancia completa a las estatinas es poco
comun (<5% de los pacientes).

7. Los efectos adversos relacionados con las estatinas pueden
evitarse o mitigarse mediante la correccién de los factores
de riesgo modificables de la intolerancia a las estatinas:
hipotiroidismo, consumo de alcohol, ejercicio extenuante,
deficiencia de vitamina D, obesidad, diabetes e interaccio-
nes farmacoldgicas.

8. Los farmacos que se sabe que pueden interactuar con las
estatinas incluyen gemfibrozil, inhibidores de la proteasa,
amiodarona, bloqueadores de los canales de calcio, anti-
fungicos azoles, macrélidos, inmunosupresores y colchici-
na.

9. Siun paciente no puede alcanzar el objetivo terapéutico con
los cambios en el estilo de vida y la terapia con estatinas
maximamente tolerada, es posible que se necesite una
terapia sin estatinas. Deben favorecerse las terapias sin
estatinas que han demostrado resultados cardiovasculares
adversos reducidos en ensayos aleatorizados.

10. Para minimizar la duracién de la exposicion a niveles al-
tos de lipoproteinas de baja densidad, los médicos pueden
considerar iniciar una terapia sin estatinas en pacientes de
alto riesgo y de muy alto riesgo, mientras contintian los in-
tentos de identificar un régimen de estatinas tolerable.
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Frecuencia del consumo
iInadecuado de vitamina
B12 en pacientes tratados
con metformina

Marquez GG, Linari MA, De Elia N, Toledo Rosales D, Céceres Insfran AE, Lobbe
VA. Frecuencia de consumo inadecuado de vitamina B12 y sus niveles séricos
en personas con diabetes mellitus tipo 2 tratadas con metformina en centros
de salud de la Provincia de Buenos Aires. Revista de la Sociedad Argentina de
Diabetes 2022; 56 (2): 43-50 ISSN 0325-5247.

vitamina B12 (B12) pueden provocar su déficit en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El objetivo fue analizar la
frecuencia de consumo insuficiente de B12 segun: caracteristicas
personales, datos antropométricos, de laboratorio y uso de metfor-
mina; asociar niveles séricos de cobalamina con dosis y tiempo de
metformina; establecer la relacion entre la ingesta de B12 y los ni-
veles séricos.

EI uso prolongado de metformina y la carencia de consumo de

Disefio transversal. Mediante encuesta de frecuencia de consumo
de alimentos fuente de B12 en 200 pacientes tratados con metformi-
na por mas de 18 meses. Se analizaron datos clinicos, antropomé-
tricos, de laboratorio, tiempo y dosis de metformina, en dos centros
de salud de la Provincia de Buenos Aires.

El porcentual de consumo deficiente fue del 29%. Se registré un
47.5% de desocupacion que alcanzé un déficit de ingesta del
32.6%. Se midi6 B12 sérica en el 65% de la muestra y un 53.8%
de los valores fue anormal (0.8% en niveles deficientes o bajos y
23% en niveles normal-bajo), observandose asociacidn significativa
a dosis de metformina 21.500 mg. Las deficiencias de consumos de
B12 (<2,4 pg/dia) fueron casi cuatro veces mayores en el grupo con
menor recuento eritrocitico (76.9 % vs 18.5%; p<0.00 ). El volumen
corpuscular medio (VCM) y el recuento de plaquetas arrojaron da-
tos estadisticamente significativos.

En conclusion, si bien el 29% de la muestra exhibié consumo vita-
minico deficiente, el 90% de los pacientes con déficit sérico registro
ingestas adecuadas de B12. Dado que se traté de un disefio trans-
versal, donde no pudo evaluarse causalidad, en pacientes interve-
nidos farmacoldgicamente con metformina se sugiere considerar su
impacto en situaciones deficitarias.

Metformina en mujeres
con DM2 y embarazo

Feig DS, Murphy K, Asztalos E, Tomlinson G, Sanchez J, Zinman B et al.
Metformin in women with type 2 diabetes in pregnancy (MiTy): a multi-
center randomized controlled trial. BMC Pregnancy and Childbirth (2016)

16:173 DOI 10.1186/s12884-016-0954-4

———

do y las tasas de efectos adversos graves en la salud

materna y los resultados fetales siguen siendo altos. La
metformina es una biguanida que se utiliza como tratamiento
de primera linea para pacientes no embarazadas con DM 2.
La hipoétesis es que el uso de metformina durante el embara-
zo, como complemento de la insulina, disminuira resultados
adversos al reducir la hiperglucemia materna, las dosis de
insulina materna, el aumento de peso materno e hipertension
gestacional/preeclampsia. Ademas, dado que la metformina
atraviesa la placenta, el tratamiento con metformina del feto
puede tener un efecto beneficioso directo sobre los resulta-
dos neonatales. El objetivo fue comparar la efectividad de la
adicion de metformina a la insulina, a la atencién estandar
(insulina mas placebo) en mujeres con DM 2 en el embarazo.

I a incidencia de DM 2 en el embarazo estd aumentan-

El ensayo MiTy es un ensayo aleatorizado multicéntrico que
actualmente incluye a mujeres embarazadas con DM 2, que
toman insulina, entre 18 y 45 afios, con una edad gestacional
de 6 semanas 0 dias a 22 semanas 6 dias. En este ensayo
aleatorizado, doble ciego, paralelo y controlado con placebo,
después de dar su consentimiento informado, las mujeres
son aleatorizadas para recibir metformina 1000 mg dos ve-
ces al dia o placebo dos veces al dia. Se utiliza un sistema de
aleatorizacion por bloques basado en la web para asignar a
las mujeres metformina o placebo en una proporcion de 1:1,
estratificada por sitio e indice de masa corporal.

El resultado primario es un resultado neonatal compuesto
de pérdida del embarazo, parto prematuro, lesién en el naci-
miento, dificultad respiratoria moderada/grave, hipoglucemia
neonatal o ingreso en la unidad de cuidados intensivos neo-
natales durante mas de 24 horas. Los resultados secundarios
son grandes para la edad gestacional, pH < 7.0 en la sangre
del corddn, anomalias congénitas, hiperbilirrubinemia, sep-
sis, hiperinsulinemia, distocia de hombros, masa grasa fetal,
asi como resultados maternos: aumento de peso materno,
dosis de insulina materna, control glucémico materno, hipo-
glucemia materna, gestacional hipertension, preeclampsia,
cesarea, numero de hospitalizaciones durante el embarazo y
duracion de las estancias hospitalarias. El ensayo tiene como
objetivo inscribir a 500 participantes.

Los resultados de este ensayo informaran a los endocrind-
logos, obstetras, médicos familiares y otros profesionales de
la salud que atienden a mujeres con DM 2 en el embarazo,
sobre los beneficios de agregar metformina a insulina en esta
poblacién de alto riesgo.

METFORMINA I
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Metformina: ¢ un farmaco para todas las causas y

enfermedades?

Triggle CR, Mohammed |, Bshesh K, Marei |, Ye K, Ding H, et al. Metformin: Is it a drug for all reasons and diseases?. Metab. Clin. Exp.

2022 Aug 01;133(2022)155223
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vez para tratar la diabetes tipo 2 a

finales de la década de 1950 y en
2022 sigue siendo el farmaco de prime-
ra eleccién utilizado a diario por aproxi-
madamente 150 millones de personas.
Una acumulacién de datos preclinicos y
clinicos positivos ha estimulado el inte-
rés en reutilizar la metformina para tratar
una variedad de enfermedades, incluida
la COVID-19. En el sindrome de ovario
poliquistico, la metformina mejora la sen-
sibilidad a la insulina. En la diabetes tipo
1, la metformina puede ayudar a reducir
la dosis de insulina.

I a metformina se utilizo por primera

El metanalisis y los datos de estudios
preclinicos y clinicos vinculan a la me-
tformina con una reduccién en la inci-
dencia de cancer. Los ensayos clinicos,
incluidos MILES (Metformin In Longevity
Study) y TAME (Targeting Aging with Me-
tformin), se han disefiado para determi-
nar si la metformina puede contrarrestar
el envejecimiento y prolongar la vida util.
Los datos preclinicos y clinicos sugieren
que la metformina, a través de la supre-
sion de las vias proinflamatorias, la pro-
teccion de las mitocondrias y la funcion
vascular y las acciones directas sobre las
células madre neuronales, puede prote-
ger contra las enfermedades neurodege-
nerativas. La metformina también se ha

estudiado por su eficacia antibacteriana,
viral y contra la malaria. En conjunto, es-
tos datos plantean la pregunta: ;Es la
metformina un farmaco para todas las
enfermedades?

No esta claro si todos estos efectos be-
neficiosos putativos son secundarios a
sus acciones como farmaco antihiper-
glucémico y sensibilizador de la insulina,
o si son el resultado de otras acciones
celulares, incluida la inhibicion de mTOR
(objetivo de rapamicina en mamiferos) o
anti- acciones virales. También se solicita
aclaracion sobre si los datos de estudios
ex vivo basados en el uso de altas con-
centraciones de metformina pueden tra-
ducirse en beneficios clinicos o si reflejan
un efecto ‘Paracelsus’.

El impacto ambiental de la metformina,
un farmaco sin metabolitos conocidos,
es otro problema emergente que se ha
relacionado con la alteracion endocrina
en los peces, y el uso extensivo en la
DM2 también ha generado preocupacion
sobre los efectos en la reproduccién hu-
mana. Los objetivos de esta revision son:
1) evaluar los supuestos mecanismos
de accion de la metformina; 2) analizar
la evidencia controvertida sobre la efecti-
vidad de la metformina en el tratamiento
de enfermedades distintas a la DM 2; 3)
evaluar la reproducibilidad de los datos

y, finalmente, 4) llegar a una conclusion
informada sobre si la metformina es un
farmaco para todas las enfermedades y
motivos.

Llegaron a la conclusion de que los
principales beneficios clinicos de la me-
tformina son el resultado de sus efectos
sensibilizantes a la insulina y antihiper-
glucémicos que, en segundo lugar, con-
tribuyen a reducir el riesgo de una serie
de enfermedades y, por lo tanto, mejoran
la salud. Sin embargo, beneficios como
mejorar la funcién del endotelio vascular
que son independientes de los efectos
sobre la homeostasis de la glucosa se
suman a las acciones terapéuticas de la
metformina.

DESTACAR

+ La metformina es un farmaco con una
larga historia.

* Una revision critica de la metformina
y sus beneficios en la diabetes y mas
alla

+ Los modos de accién de la metformina
siguen siendo controvertidos.

+ iDeberia reutilizarse la metformina
como metformina para multiples enfer-
medades?

+ Revision de si la metformina es un far-
maco por todos los motivos.
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Los biomarcadores predicen
los resultados CV en
pacientes con diabetes tipo 2
y sindrome coronario agudo

Gerstein HC, Hess S, Claggett B, Dickstein K, Kober L, Maggioni AP, et
al. Protein Biomarkers and Cardiovascular Outcomes in People With
Type 2 Diabetes and Acute Coronary Syndrome: The ELIXA Biomarker
Study. Diabetes Care. 2022 Jul 11 [Epub ahead of print]. doi: 10.2337/dc22-
0453. PMID: 35817031

S —

personas con diabetes tipo 2 con alto riesgo de sufrir
complicaciones cardiovasculares y muerte

DESTACAR

* El péptido natriurético cerebral pro-terminal (NT-proBNP)
y otras proteinas predicen de forma independiente los re-
sultados CV en personas con DM 2 después del sindrome
coronario agudo (SCA).

POR QUE ESTO IMPORTA

* Los biomarcadores de proteinas pueden facilitar la predic-
cion de resultados adversos en personas con DM2, con
potencial de intervencion.

DISENO DEL ESTUDIO

* Analisis de suero biobanco de 4957 participantes del en-
sayo Evaluacioén de lixisenatida en el sindrome coronario
agudo (ELIXA).

* Los factores de riesgo de proteinas independientes para
eventos CV adversos mayores (MACE) se compararon
con un panel de biomarcadores previamente validado.

« Financiamiento: Sanofi; Fundacién Britanica del Corazon.
RESULTADOS CLAVE

* Durante una mediana de seguimiento de 2.1 afios, la inci-
dencia de MACE (infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular no fatal y muerte CV) y muerte por todas
las causas fue del 12.7 % (6.3/100 afios-persona) y del 7.0
% (3.3/100 afios-persona). ), respectivamente.

+ Después de la inclusion de 6 factores de riesgo clinicos
(albuminuria, sexo masculino, edad 255 afios para hom-
bres/=65 afios para mujeres, colesterol de lipoproteinas de
baja/alta densidad, tabaquismo actual e hipertension) en el
modelo, 3 biomarcadores de proteinas significativamente
(todos p < 0.001) MACE predicho:

- NT-proBNP (HR por desviacion estandar, 1.54; 1C 95 %,
1.41-1.68).

- Factor de trébol 3 (1.18; 1.08-1.29).

- Osteoprotegerina (1.18; 1.08-1.30).

* Forzar otros biomarcadores en el modelo solo atenud lige-
ramente esos HR.

LIMITACIONES

+ Solo estaban disponibles 630 resultados de MACE y 42
biomarcadores, lo que limitaba el poder para detectar pe-
quefios efectos o sefiales de otras proteinas.

NT-proBNP y otras proteinas predicen de forma independien-
te los resultados CV en personas con DM 2 después de un
sindrome coronario agudo. Agregar otros biomarcadores solo
aumentd marginalmente el valor prondstico de NT-proBNP.

l | sar biomarcadores de proteinas para identificar a las

Los trastornos del sueno
y la diabetes forman una
combinacion arriesgada

Yang XH, Zhang BL, Cheng Y, Fu SK, Jin HM. Association of the Coexistence of
Somnipathy and Diabetes With the Risks of Cardiovascular Disease Events,
Stroke, and All-Cause Mortality: A Systematic Review and Meta-analysis. J Am
Heart Assoc. 2022 Jul 5 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/JAHA.121.024783.

con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Sin

embargo, sigue siendo incierto si una combinacion de ambas
condiciones se asocia con un mayor riesgo de eventos CV. Por lo
tanto, el objetivo de este metanalisis fue aclarar esta asociacion

DESTACAR

La somnipatia y la diabetes se asocian de forma independiente

 La atencion cuidadosa a la calidad del suefio en pacientes con
DM2 puede reducir sus riesgos de ECV, accidente cerebrovas-
cular y muerte.

POR QUE ESTO IMPORTA
+ La somnipatia incluye:
- Insomnio.
- Trastornos respiratorios relacionados con el suefio.
- Trastornos centrales de hipersomnolencia.
Trastornos del ritmo circadiano del suefio-vigilia.
- Trastornos del movimiento relacionados con el suefio.
- Parasomnias.
- Otros trastornos del suefo.
+ La somnipatia y la T2D comunmente ocurren juntas.
+ Cada uno es un predictor independiente de CVD.
RESULTADOS CLAVE

* Razones de riesgo con diabetes mas somnipatia vs diabetes y
sin somnipatia:
- Eventos CVD: 1.27 (IC 95 %, 1.12-1,45); p < 0.0001.
- Resultados de enfermedad cardiaca coronaria (CC): 1.40 (IC
del 95 %, 1.21-1.62); p < 0.0001.
- Accidente cerebrovascular: 1.28 (IC 95 %, 1.08-1.52); p=0.004.
- Mortalidad por todas las causas: 1.56 (IC 95 %, 1.26-1.94); p <
0.0001.
+ Resultados similares en los analisis de sensibilidad.
La coexistencia de somnipatia y diabetes se asocia con mayores
riesgos de ECV, enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular
y mortalidad que la somnipatia o solo diabetes. Resolver los proble-

mas de suefio en pacientes con DM puede reducir los riesgos de
ECV, accidente cerebrovascular y mortalidad.



43

ATEROMA - Resimenes

Dapagliflozina eficacia y seguridad en pacientes con DM2

Oyama K, Razl, CahnA, Goodrich EL, Bhatt DL, Leiter LA, et al. Efficacy and Safety of Dapagliflozin According to Background Use of
Cardiovascular Medications in Patients With Type 2 Diabetes A Prespecified Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial. JAMA
Cardiol. Published online July 20, 2022. doi:10.1001/jamacardio.2022.2006

diovasculares (CV) y renales en pacientes con DM 2. Sin em-

bargo, los datos sobre la relacion del efecto y la seguridad
con el uso concomitante de medicamentos CV en pacientes con DM
2 son limitados. El objetivo fue evaluar si la eficacia cardiorrenal y la
seguridad de la dapagliflozina fueron consistentes con y sin el uso
previo de medicamentos CV comUnmente utilizados para la insufi-
ciencia cardiaca (IC) y la enfermedad renal en pacientes con DM2.

Se demostré que la dapagliflozina reduce los resultados car-

Este estudio es un analisis secundario preespecificado de DE-
CLARE-TIMI 58, que fue un ensayo aleatorizado de dapagliflozi-
na frente a placebo en 17,160 pacientes con DM 2 y enfermedad
aterosclerdtica o multiples factores de riesgo de enfermedad CV.
Los pacientes se estratificaron segun el uso inicial de los siguientes
medicamentos CV: inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina o bloqueadores de los receptores de angiotensina (ACEI/
ARB), bloqueadores B, diuréticos y antagonistas de los receptores
de mineralocorticoides (MRA). El estudio se realizé desde mayo de
2013 hasta septiembre de 2018, y los datos se evaluaron para este
analisis desde febrero de 2021 hasta mayo de 2022.

Dapagliflozina o placebo, los principales resultados de interés fue-
ron el compuesto de muerte CV u hospitalizacién por IC (HHF), HHF
solo y un resultado compuesto especifico del rifidén (disminucion per-
sistente 240% en la tasa de filtracién glomerular estimada [eGFR],
etapa final enfermedad renal o muerte relacionada con el rifién).

Entre 17,160 pacientes, 13,950 (81%) usaron IECA/ARA I, 9,030
(53%) usaron B-bloqueantes, 6205 (36%) usaron diuréticos y 762
(4%) usaron ARM al inicio del estudio. Los cambios en la presién
arterial y la TFGe a los 48 meses con dapagliflozina en comparacion
con el placebo no difirieron independientemente del tratamiento con-
currente (cambio corregido con placebo, -1,6 mm Hg [95 % IC, -4,2
a1,0]a-2,6 mmHg[95 % IC,-3.3a-2.9]; P>.05 para cada interac-
cion). La dapagliflozina redujo consistentemente el riesgo de muerte
CV/HHF, HHF solo y el resultado compuesto especifico del rifidn, in-
dependientemente del uso previo de medicamentos seleccionados
(rango de indice de riesgo [HR]: HR, 0,50; IC del 95 %, 0,39-0,63;
aHR, 0,82; IC 95%, 0,72-0,95; p>0,05 para cada interaccion). En

pacientes que
recibieron IECA/
ARB + B-bloqueado-
res+diuréticos (n=4243),

la dapagliflozina redujo el riesgo de muerte CV/HHF vy el resultado
renal especifico en un 24 % (HR, 0,76; IC del 95 %, 0,62-0,93) y 38
% (HR, 0,62; IC 95 %, 0,44-0,87), respectivamente. No hubo inte-
racciones significativas del tratamiento con los medicamentos CV
concomitantes para los eventos adversos de deplecion de volumen,
lesién renal aguda o hiperpotasemia (rango: HR, 0,12; IC del 95 %,
0,02-0,99; a HR, 1,04; IC del 95 %, 0,83- 1.32; P>.05 para cada
interaccion).

En conclusion, la dapaglifiozina redujo consistentemente el riesgo
de resultados CV y renales independientemente del uso previo de
varios medicamentos CV sin ninguna interaccion de tratamiento
para eventos clave de seguridad. Estos datos muestran el beneficio
clinico y la seguridad de la dapagliflozina en una amplia gama de
pacientes con DM 2, independientemente del tratamiento de base.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Son consistentes la eficacia cardiorrenal y la seguridad
de la dapagliflozina con y sin el uso previo de medicamentos CV co-
munmente utilizados para la insuficiencia cardiaca y la enfermedad
renal en pacientes con DM 27?

Hallazgos La dapagliflozina redujo consistentemente el riesgo de
una combinacién de muerte CV u hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (HHF), HHF sola y progresion de la enfermedad renal, in-
dependientemente del uso previo de medicamentos CV, incluidos
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o los
bloqueadores de los receptores de angiotensina, § -bloqueantes,
diuréticos y antagonistas de los receptores de mineralocorticoides,
sin ninguna interaccién con el tratamiento para eventos clave de
seguridad.

Significado Estos datos muestran el beneficio clinico y la seguri-
dad de la dapagliflozina en una amplia gama de pacientes con DM
2, independientemente del tratamiento de base.
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Los iSGLT2 muestran claras ventajas para adultos fragiles con DM 2

Wood SJ, Bell JS, Magliano DJ, Shaw JE, Cesari M, llomaki J. Effectiveness of Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors vs. Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors in
Frail People With Diabetes Who Were Recently Hospitalized. Front Pharmacol. 2022;13:886834. doi: 10.3389/fphar.2022.886834. PMID: 35903329

sodio-glucosa-2 (iISGLT-2) reducen las

hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca (IC) y los eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) en las poblacio-
nes generales de DM 2. El objetivo de este
estudio fue determinar si los iISGLT-2 frente
a los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(iDPP-4) estan asociados con reducciones
en MACE, hospitalizaciones por IC y morta-
lidad en personas fragiles con DM 2.

DESTACAR

* En comparacion con los iDPP-4, los iS-
GLT-2 se asociaron con tasas mas bajas
de MACE, hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca (HFH) y todas las cau-
sas. mortalidad (ACM) en adultos fragiles
con DM2

POR QUE ESTO IMPORTA

* Los adultos mayores con DM2 se han
beneficiado de los SGLT-2I en ensayos
clinicos aleatorizados, pero aquellos con
fragilidad generalmente se excluyen a pe-
sar de su alta prevalencia en la diabetes.

Los inhibidores del cotransportador de

DISENO DEL ESTUDIO

+ Estudio de cohorte de 32, 043 pacientes
de 230 afios con DM2 dados de alta de un
hospital australiano entre enero de 2014
y marzo de 2018, que recibieron iSGLT-2
(16,1 %) o iDPP-4 (83.9 %) dentro de los
60 dias posteriores al alta.

* Cuartiles de fragilidad evaluados con
Hospital Frailty Risk Score (HFRS).

» Financiamiento: Gobierno de Australia.

RESULTADOS CLAVE
 Las tasas de MACE fueron significativa-
mente mas bajas con iSGLT-2 frente a
iDPP-4:
- Global: subdistribucion HR
0.51; IC del 95%, 0.46-0.56.
- Tercer cuartil: sHR, 0.39; IC del 95%,
0.31-0.49.
- Cuarto cuartil: sHR, 0.37; IC del 95%,
0.29-0.46.

* De manera similar para HFH:
- Global: sHR, 0.42; IC del 95%, 0.36-
0.49.

(sHR),

- Tercer cuartil: sHR, 0.26; IC del 95%,
0.17-0.39.

- Cuarto cuartil: sHR, 0.43; IC del 95%,
0.33-0.56.

* YACM:
- Global: HR, 0.38; IC del 95%, 0.33-0.43.
- Tercer cuartil: FC, 0.21; IC del 95%,
0.15-0.30.
- Cuarto cuartil: FC, 0.32; IC del 95%,
0.25-0.41.

LIMITACIONES

* Los resultados pueden no ser generaliza-
bles a aquellos que no han sido hospitali-
zados recientemente.

* HFRS no fue validado para aquellos con
edad <75 afios.

* No hay datos sobre HbA1c, estilo de vida,
duracion de la DM 2 y adherencia a la me-
dicacion.

En conclusién, los iSGLT-2 pueden preferir-

se a los iDPP-4 para prevenir MACE, hos-

pitalizaciones por insuficiencia cardiaca y

mortalidad en personas fragiles con DM 2.

Prevalencia de prediabetes y asociacion con factores
cardiometabdlicos y renales. Estudio SIMETAP-PRED

Arranz-Martinez E, Ruiz-Garcia A, Garcia Alvarez JC, Fernandez Vicente T, lturmendi Martinez N, Rivera-Teijido M, en representacién del Grupo de
Investigacion del Estudio SIMETAP. Prevalencia de prediabetes y asociacion con factores cardiometabdlicos y renales. Estudio SIMETAP-PRED. J

Clin Invest 2022; 34 (4), julio-agosto

te problema de salud publica. Los ob-

jetivos del estudio fueron determinar la
prevalencia de prediabetes segun dos crite-
rios diagndsticos, y comparar la asociacion
de factores de riesgo cardiometabdlicos y
renales entre las poblaciones con y sin pre-
diabetes.

La prediabetes constituye un importan-

Estudio observacional transversal realizado
en el ambito de Atencion Primaria. Muestra
aleatoria de base poblacional: 6,588 suje-
tos de estudio (tasa de respuesta: 66%). Se
utilizaron dos criterios diagndsticos: 1) pre-
diabetes segln la Sociedad Espafiola de
Diabetes (PRED-SED): glucosa plasmatica
en ayunas 110-125mg/dL o HbA1c 6.0%—
6.4%; 2) prediabetes segun la Asociacion
Americana de Diabetes (PRED-ADA): glu-
cosa plasmatica en ayunas 100-125mg/
dL o HbA1c 5.7%-6.4%. Se evaluaron las
prevalencias crudas y ajustadas por edad y
sexo, y las variables cardiometabdlicas y re-

nales asociadas con prediabetes.

Las prevalencias crudas de
PRED-SED y PRED-ADA fueron
7.9% (1C95% 7.3-8.6%), y 22.0%
(IC95% 21.0-23.0%) respectiva-
mente, y sus prevalencias ajusta-

das fueron 6.6%y 19.1% respecti-
vamente. El riesgo cardiovascular
alto o muy alto de las poblaciones
PRED-SED y PRED-ADA fueron
68.6% (IC95% 64.5-72.6%) y
61.7% (IC95% 59.1-64.1%) res-
pectivamente. La hipertension,
hipertrigliceridemia,  sobrepeso,
obesidad y el indice cintura-talla aumenta-
do se asociaban independientemente con
PRED-SED. Ademas de estos factores, el
filtrado glomerular bajo y la hipercolestero-
lemia también se asociaban independiente-
mente con PRED-ADA.

En conclusion, la prevalencia de PRED-

ADA triplica a la PRED-SED. Dos tercios de
la poblacion con prediabetes tenian un ries-
go cardiovascular elevado. Varios factores
de riesgo cardiometabdlicos y renales se
asociaban con la prediabetes. En compara-
cion con los criterios de la SED, los criterios
de la ADA facilitan mas el diagnéstico de la
prediabetes.
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Manejo de la hiperglicemia en pacientes
hospitalizados: Guias Endocrine Society

Korytkowski MT, Muniyappa R, Antinori-Lent K, Donihi AC,. Drincic AT, Hirsch IB et al. Management of Hyperglycemia in Hospitalized
Adult Patients in Non-Critical Care Settings: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 2022, 107, 2101-212

o0s pacientes adultos con diabetes o hiperglucemia recién diagnosticada representan mas del 30% de los pacientes hos-

pitalizados no criticos. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de resultados clinicos adversos en ausencia de enfoques

definidos para el manejo de la glucemia. El objetivo fue revisar y actualizar el 2012 Management of Hyperglycemia in Hos-
pitalized Patients in Non-Critical Care Settings: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline y para abordar areas emergen-
tes especificas de la poblacion objetivo de pacientes hospitalizados no criticos con diabetes o hiperglucemia recién reconocida
o inducida por estrés.

Un panel multidisciplinario de expertos clinicos, junto con un representante de pacientes y expertos en revisiones sistematicas
y guias. desarrollo, identificd y priorizd 10 preguntas clinicas relacionadas con el manejo hospitalario de pacientes con diabetes
y/o hiperglucemia. Las revisiones sistematicas consultaron las bases de datos electronicas en busca de estudios relevantes
para las preguntas seleccionadas. La calificacion de la evaluacién de recomendaciones, Se utilizé la metodologia de Desarrollo
y Evaluacién (GRADE) para evaluar la certeza de la evidencia y hacer recomendaciones.

El panel estuvo de acuerdo en 10 areas especificas del manejo de la glucemia en el hospital que se encuentran con frecuencia,
para las cuales se formularon 15 recomendaciones. La directriz incluye recomendaciones condicionales para el uso hospitalario
de tecnologias emergentes para la diabetes, como el monitoreo continuo de la glucosa y la terapia con bomba de insulina; regi-
menes de insulina para la dosificacién prandial de insulina, glucocorticoides e hiperglucemia asociada a la nutricion enteral; y el
uso de terapias no insulinicas. También se hicieron recomendaciones para cuestiones relacionadas con las medidas glucémicas
preoperatorias, uso de insulina correccional y educacion para el autocontrol de la diabetes en el hospital. Se hizo una recomen-
dacioén condicional contra el uso preoperatorio de bebidas caldricas en pacientes con diabetes.

En conclusion, las recomendaciones se basan en la consideracion de resultados importantes, practicidad, viabilidad y valores
del paciente y preferencias. Estas recomendaciones se pueden utilizar para informar la mejora del sistema y la practica clinica
para este paciente hospitalizado que se encuentra con frecuencia.



Relacion AST a ALT y el riesgo
de progresion de la nefropatia
diabética en pacientes con
diabetes tipo 2

Wu Y, Liu F Aspartate aminotransferase to alanine aminotransferase ratio
and the risk of diabetic nephropathy progression in patients with type 2
diabetes mellitus: A biopsy-based study J Diabetes Complicat 2022 Jun 24;
[EPub Ahead of Print],

transferasa (AST) sérica inicial y la proporcion de alanina

aminotransferasa (ALT) (AAR) tanto en las caracteristicas
clinicopatoldgicas como en el resultado renal en pacientes con
DM 2 con nefropatia diabética (ND) confirmada por biopsia.

E | objetivo fue estudiar la relacion entre la aspartato amino-

Estudio de cohorte retrospectivo, que incluy6 253 pacientes con
DM2 y ND confirmada por biopsia. Para la curva caracteristica
operativa del receptor (ROC), se mostré que el punto de corte
optimo para AAR para predecir la enfermedad renal en etapa
terminal (ESRD) fue 1.22. Asi, los pacientes se dividieron en dos
grupos segun su AAR en el momento de la biopsia renal: Grupo
AAR alto (aquellos con AAR > 1.22); Grupo AAR bajo (aquellos
con AAR £1.22). Se analiz6 la asociacion entre AAR y las carac-
teristicas clinicopatoldgicas, asi como el resultado renal.

Los pacientes con mayor AAR presentaron mayor edad, mas
hipertensos, mas uso de insulina, mayor colesterol sérico,
mas proteinuria y menor tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe). En comparacion con el grupo AAR bajo, los pacientes
con AAR alto tenian lesiones patolégicas glomerulares mas
graves Yy fibrosis intersticial y atrofia tubular. Para el analisis de
pronostico, el grupo AAR alto se asocié con un mayor riesgo
de progresion a ESRD en el andlisis univariado. Independien-
temente del tratamiento con variables continuas o categoricas,
una AAR mas alta siguid siendo un predictor independiente de
ESRD después de ajustar varios factores de confusion: sexo,
edad, duracion de la diabetes, nivel de glucosa sérica, hiperten-
sion, nivel de lipidos séricos, tabaquismo, uso de insulina, eGFR
y proteinuria.

En conclusion, la AAR alta se asocid con lesiones patologicas
renales mas graves y peor funcion renal en pacientes con
DM2 y ND, lo que podria ser un predictor no invasivo nove-
doso de ESRD.

Este fue un articulo original sobre 253 pacientes diabéticos con
nefropatia diabética comprobada por biopsia. En los ultimos
anos, se explord el valor de la relacion AST a ALT (AAR) en la
prediccién de enfermedades como el accidente cerebrovascular
isquémico. Pero su valor en la nefropatia diabética no fue bien
reconocido.

DESTACAR

+ La AAR alta se asoci6 con lesiones patoldgicas renales mas
graves en pacientes con DM2 y ND.

+ La AAR alta se asoci6 con una peor funcién renal en pacien-
tes con DM2 y ND.

+ La presencia de AAR alta podria ser un nuevo predictor no
invasivo de ESRD para pacientes con ND.

RELEVANCIA CLINICA

Hasta donde se sabe, no hubo ningun estudio de cohortes ba-
sado en biopsias. En este estudio, la AAR alta se asocié con
lesiones patoldgicas renales mas graves y peor funcion renal
en pacientes con DM2 y ND, lo que podria ser un predictor no
invasivo novedoso de ESRD para pacientes con ND.

ATEROMA - Restmenes 47

Progresion de la retinopatia
con agonistas del receptor
GLP1 con beneficios
cardiovasculares en la
diabetes tipo 2

Yoshida Y, Joshi P, Barri S, Wang J, Corder AL, O’Connell SS, et al.
Progression of retinopathy with glucagon-like peptide-1 receptor
agonists with cardiovascular benefits in type 2 diabetes - A systematic
review and meta-analysis J Diabetes Complicat 2022 Jul 05;] EPub Ahead
of Print]

——

al glucagén (GLP1 RA) en la retinopatia diabética (RD)

sigue siendo controvertido. Las revisiones anteriores
combinaron datos de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con
o sin beneficios cardiovasculares (CV) y no abordaron los facto-
res de confusion, por lo que pueden haber generado resultados
engafiosos. El estudio tuvo como objetivo examinar el efecto de
GLP1RAen DR en DM2 en ECA con o sin beneficios CV y distin-
guir el efecto por los principales factores de confusién.

E | efecto de los agonistas del receptor del péptido 1 similar

Se realizaron busquedas electrénicas en multiples bases de da-
tos y una busqueda manual mediante listas de referencias. Se
incluyeron 13 ECA que examinaron el efecto del AR GLP1 sobre
los resultados de salud/eventos adversos, incluida la RD o las
complicaciones de la RD en la DM2. Realizaron un metanalisis
del modelo de efectos aleatorios.

GLP1RA se asoci6 con un riesgo elevado de empeoramiento
rapido de la RD en cuatro ECA importantes con beneficios CV
en la DM2 (OR 1,23, IC del 95 %: 1.05-1.44). La asociacion
entre GLP1 RA 'y DR fue significativa en subgrupos de ECA con
una duracion superior a 52 semanas (1.2, 1.00-1.43), utilizando
placebo como comparador (1.22, 1.05-1.42). En subgrupos con
pacientes que tenian DM2 210 afios (1.19, 0.99-1.42) o con su-
jetos reclutados de varios paises (1.2, 0.99-1.46), la asociacion
parecia ser evidente pero no alcanzo significacion estadistica.

En conclusion, los AR GLP1, incluidos liraglutida, semaglutida y
dulaglutida, se asocian con un mayor riesgo de empeoramiento
rapido de la RD en ECA con beneficios CV. Se justifican mas
datos de estudios clinicos con un seguimiento mas largo dise-
fiados especificamente para la evaluacién del riesgo de RD, que
incluyan en particular a pacientes con RD establecida.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Esta revision sistematica y metanalisis de ECA que informa-
ron o no beneficios CV examinaron los efectos de los ago-
nistas GLP1 RA sobre la retinopatia diabética en la DM 2 y
distinguieron el efecto por factores de confusién. En los ECA
que informaron beneficios CV en la DM 2, los AR GLP1, inclui-
dos liraglutida, dulaglutida y semaglutida, se asociaron con un
mayor riesgo de empeoramiento rapido de la retinopatia dia-
bética. La asociacion fue significativa en subgrupos de ECA
con una duracion de mas de 52 semanas.

+ Se necesitan mas estudios clinicos con seguimientos prolon-
gados centrados en pacientes con retinopatia diabética esta-
blecida para comprender mejor esta asociacion. Priyadarshini
Balasubramanian, MD

~—_———
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Efectos comparativos de nuevos farmacos antidiabéticos
sobre los resultados cardiovasculares y renales en pacientes
con enfermedad renal diabética

Cao H, Liu T, Wang L, Ji Q. Comparative efficacy of novel antidiabetic drugs on cardiovascular and renal outcomes in patients with diabetic kidney
disease: A systematic review and network meta-analysis. Diabetes Obes Metab 2022 Aug 01;24(8)1448-1457.

(A)
Treatment vs Placebo
Kidney-specific
Treatment composite outcome HR 95% ClI
SGLT2i —— 0.64 (0.57,0.71)
GLP-1 RA 0.86 (0.75, 0.99)
DPP4i —II— 0.99 (0.83, 1.18)
1 I I
0.5 1 2
Favours treatment ~ Favours placebo
(C)
Treatment vs Placebo
Treatment CV death HR 95% Cl
SGLT2i — 0.86 (0.76, 0.97)
GLP-1 RA 0.88 (0.73, 1.07)
DPP4i —_— 1.01 (0.89, 1.15)
1 I I
0.5 1 2

Favours treatment  Favours placebo

(B)

Treatment vs Placebo

Treatment MACE HR 95% CI
SGLT2i - 0.83 (0.76, 0.91)
GLP-1 RA — 0.87 (0.78, 0.98)
DPP4i —Il— 1.03 (0.93, 1.13)
1 I |
0.5 1 2

Favours treatment ~ Favours placebo

(D)
Treatment vs Placebo
Treatment HHF HR 95% CI
SGLT2i — 0.64 (0.56, 0.73)
GLP-1 RA —_— 0.88 (0.72, 1.09)
DPP4i —— 1.08 (0.94, 1.24)
1 1
0.5 1 2

Favours treatment  Favours placebo

nalisis en red para determinar la efectividad comparativa de los

inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (iSGLT2),
los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP-
1RA) y los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4) en pacien-
tes con enfermedad renal diabética (ERD).

EI objetivo fue llevar a cabo una revision sistematica y un meta-

Se identificaron en la base de datos de MEDLINE ensayos alea-
torizados de fase Ill o IV, controlados con placebo, que evaluaron
iISGLT2, GLP-1RA o iDPP-4 en pacientes con ERD. Los resultados
de interés fueron un resultado compuesto especifico del rifién, pro-
gresion de la enfermedad renal, eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE), hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (HHF)
y muerte cardiovascular.
Se realizd un metanalisis
en red para calcular los
cocientes de riesgos ins-
tantaneos (HR) y los in-
tervalos de confianza (IC)
del 95 %.

Se incluyeron dieciséis
ensayos que represen-
taban un total de 46,292

pacientes. Los iSGLT2 redujeron significativamente el riesgo del re-
sultado compuesto especifico del rifién en un 26 % en comparacion
con los AR GLP-1 (HR 0.74, IC del 95 % 0.62-0.88) y en un 36 %
en comparacién con los iDPP-4 (HR 0.64, IC del 95 % 0.52). -0.79).
El riesgo de MACE se redujo significativamente con los iSGLT2 (en
un 18 %; HR 0.82, 95 % IC 0.72-0.93) y con GLP-1RA (en un 18
%; HR 0.82, 95 % IC 0.69-0.96), en comparacion con iDPP -4. Los
iISGLT2 redujeron significativamente el riesgo de HHF en un 28 %
en comparacién con los AR GLP-1 (HR 0.72, IC del 95 %: 0.56 a
0.92) y en un 41 % en comparacion con los iDPP-4 (HR 0.59, IC del
95 %:0.49a0.71).

En conclusion, los iISGLT2 demostraron una clara ventaja en la re-
duccién de los riesgos de
eventos  cardiovasculares
y renales en pacientes con
ND, en comparacién con los
GLP-1RAY los iDPP-4. Re-
comiendan que los iSGLT2
se consideren el tratamien-
to de eleccion en pacientes
con ERD.
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Carga de Diabetes e Hiperglucemia en Adultos
en las Américas, 1990-2019

GBD 2019 Diabetes in the Americas Collaborators Burden of diabetes and hyperglycaemia in adults in the Americas, 1990-2019: a systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study 2019 Lancet Diabetes Endocrinol 2022 Jul 15;[EPub Ahead of Print]

e ha informado una alta prevalencia
Sde diabetes en las Américas, pero

no se dispone de un analisis com-
pleto de la carga de DM y los factores re-
lacionados para la region. El objetivo fue
describir la carga de DM tipo 1 y tipo 2 y
la de hiperglucemia en las Américas desde
1990 hasta 2019.

Utilizaron estimaciones de GBD 2019 para
evaluar la carga de DM en adultos de 20
anos o mas y la glucosa plasmatica alta en
ayunas en adultos de 25 afios 0 mas en los
39 paises y territorios de las seis regiones
de las Américas desde 1990 hasta 2019. La
principal fuente para estimar la mortalidad
atribuible a la DM y a la enfermedad renal
cronica por DM fue el registro civil. La mor-
talidad debida a la DM en general (es decir,
diabetes y diabetes por enfermedad renal
cronica) se estimo utilizando el modelo de
conjunto de causas de muerte. Los afios de
vida perdidos (YLL) se calcularon como el
numero de muertes multiplicado por la es-
peranza de vida estandar a la edad en que
ocurri6 la muerte, los afios vividos con dis-
capacidad (YLD) se estimaron en funcion
de la prevalencia y la gravedad de las com-

plicaciones de la diabetes. Los afios de vida
ajustados por discapacidad (AVAD) se esti-
maron como una suma de YLD y YLL. Eva-
luaron la asociacion de la carga de DM con
el nivel de desarrollo de un pais (segun el
indice Sociodemografico), el acceso y la ca-
lidad de la atenciéon médica (estimada con
el indice de Acceso y Calidad de la Atencién
Médica) y la prevalencia de DM. También
calcularon la fraccion atribuible a la pobla-
cion (FAP) de la carga de DM debido a cada
uno de sus factores de riesgo. Reportan los
intervalos de incertidumbre del 95% para to-
das las estimaciones.

En 2019, un total estimado de 409,000 (in-
tervalo de incertidumbre del 95 % 373,000-
443,000) adultos de 20 afios 0 mas en las
Américas murieron a causa de la DM, lo
que representd el 5.9 % de todas las muer-
tes. La DM fue responsable de 2,266 (1,930-
2,649) AVAD brutos por 100,000 adultos en
las Américas, y la glucosa plasmatica alta
en ayunas de 4,401 AVAD (3,685-5,265)
por 100,000 adultos, con una gran varia-
cion entre regiones. Los AVAD se debieron
principalmente a la diabetes tipo 2 y la dis-
tribucion fue heterogénea, siendo mas alta

en América Latina central y el Caribe y mas
baja en América del Norte de altos ingre-
sos y el sur de América Latina. Entre 1990
y 2019, los AVAD estandarizados por edad
debido a DM tipo 2 aumentaron un 27.4 %
(22.0-32.5). Este aumento fue particular-
mente alto en América Latina andina y Amé-
rica del Norte de altos ingresos. La carga de
DM tipo 1 y tipo 2 en los paises aumento
con una mayor prevalencia de DM y dismi-
nuy6é con mayores indices sociodemogra-
ficos y de acceso y calidad de la atencién
médica. Los principales factores de riesgo
para la carga fueron el IMC alto, con un PAF
de 63.2% vy los riesgos dietéticos, con un
PAF de 27.5%. La fraccion de la carga por
discapacidad ha aumentado desde 1990 y
ahora representa casi la mitad de la carga
total en 2019.

La carga de la DM en las Américas es gran-
de, creciente, heterogénea y en expan-
sion. Para hacer frente a la creciente carga,
son obligatorias las intervenciones basadas
en la poblacién destinadas a reducir el ries-
go de DM 2 y fortalecer los sistemas de sa-
lud para brindar una atencién eficaz y renta-
ble a los afectados.
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Vias mecanicistas de la cirugia bariatrica en
pacientes con diabetes tipo 2

Lin C, Yeong TJJ, Lim WH, Ng CH, Yau CE, Chin YH, et al. Comparison of mechanistic pathways of bariatric surgery in patients with diabetes mellitus: A Bayesian
network meta-analysis Obesity 2022 Jul 01;30(7)1380-1390.

1 ADJUSTABLE GASTRIC BAND
3 MINI-GASTRIC BYPASS

tamiento potencialmente eficaces en pacientes con DM2. Los

metanalisis anteriores se centraron en los enfoques operativos
individuales en lugar de las vias mecanicas detras de los diferentes
procedimientos bariatricos. Este metanalisis de red actualizado tuvo
como objetivo sintetizar la evidencia y evaluar comparativamente
la eficacia de la cirugia metabodlica frente a los procedimientos res-
trictivos y el tratamiento estandar de primera linea para pacientes
con DM2.

Embase, MEDLINE y registros de ensayos se realizaron busquedas
de ensayos controlados aleatorios sobre cirugias bariatricas en pa-
cientes con DM2 el 3 de septiembre de 2021. Se realizé un meta-
nalisis de red bayesiano. El resultado primario fue la remisién de la
DM2. Los resultados secundarios incluyeron cambios en el IMC, los
niveles de lipoproteinas y la presion arterial.

I os procedimientos bariatricos metabdlicos son opciones de tra-

Treinta y dos articulos fueron incluidos. La cirugia metabolica fue
estadisticamente superior a los procedimientos restrictivos (riesgo
relativo [RR]: 2.57, intervalos de credibilidad [Crl] del 95 %: 1.36-
5.43), tratamiento médico (RR: 35.29, Crl del 95 %: 10.56-183.23) e
intervencién en el estilo de vida (RR: 40.51, Crl 95%: 5.32-402.59)
en remision de DM2. La cirugia metabdlica redujo significativamen-
te el IMC y la presion arterial en comparacion con otras intervencio-
nes. Los procedimientos restrictivos aumentaron significativamente

2 GASTRIC SLEEVE
4 ROUX-EN-Y GASTRIC BYPASS

las lipoproteinas de alta densidad en comparacién con la cirugia
metabdlica. La intervencion en el estilo de vida y la cirugia metabdli-
ca fueron estadisticamente superiores a los procedimientos restric-
tivos en la reduccion de las lipoproteinas de baja densidad.

En conclusion, la superioridad en la remision de la diabetes y el
perfil metabdlico favorable respaldan la eleccién de la cirugia meta-
bolica sobre los procedimientos bariatricos restrictivos.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Los autores de este metanalisis compararon la eficacia de la ciru-
gia metabolica (derivacién gastrica en Y de Roux, gastroyeyunos-
tomia y derivacién biliopancreatica) con la de los procedimientos
restrictivos (gastrectomia en manga vertical laparoscépica, banda
gastrica ajustable laparoscopica y plicatura gastrica) y la estan-
dar. tratamiento de primera linea en pacientes con DM2. Para el
resultado primario de remisiéon de DM2, la cirugia metabdlica fue
estadisticamente superior a los procedimientos restrictivos (RR,
2.57), la terapia médica (RR, 35.29) y la intervencion en el estilo
de vida (RR, 40.51).

» Segun los resultados de este metanalisis, la cirugia metabdlica es
mas eficaz para lograr la remision de la diabetes y el control de
la glucemia en comparacion con los procedimientos restrictivos
y las intervenciones médicas o de estilo de vida.— (Caitlin A.
Colling, MD)



ATEROMA - ResGmenes

La cirugia metabdlica parece rentable para pacientes
con diabetes tipo 2 y obesidad

Jordan K, Fawsitt CG, Carty PG, Clyne B, Teljeur C, Harrington P, Ryan M. Cost-effectiveness of metabolic surgery for the treatment of type
2 diabetes and obesity: a systematic review of economic evaluations. Eur J Health Econ. 2022 Jul 22 [Epub ahead of print]. doi: 10.1007/
$10198-022-01494-2. PMID: 35869383

dentificar y evaluar sistematicamente la literatura internacio-
nal sobre la rentabilidad de la cirugia metabdlica para el trata-
miento de la DM2 y la obesidad comérbidas.

DESTACAR

+ La cirugia metabdlica se puede considerar rentable para los
pacientes con DM2 y obesidad comdrbida, o puede ahorrar
costes si se modela durante mas tiempo.

POR QUE ESTO IMPORTA

* Los costes asociados a la diabetes representaran un 1.9% es-
timado del producto interior bruto mundial para 2030.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Analisis de 30 estudios de evaluacién econémica de la ciru-
gia metabdlica (16 reclutando especificamente pacientes con
DM2 y 14 con subpoblaciones de DT2).

+ El resultado principal fue la razén de costo-efectividad incre-
mental (ICER).

+ Larelacion coste-efectividad se interpretd utilizando umbrales
de disposicion a pagar (WTP) de 20.000 € y 45.000 €/afio de
vida ajustado por calidad (QALY), utilizando el Euro irlandés
de 2020.

* Financiamiento: Ninguno.

RESULTADOS CLAVE

* En los estudios especificos de DM2, con un umbral de dispo-
sicién a pagar de 20 000 €/QALY ganado, la cirugia metabdli-

ca fue rentable o econdémica en comparacion con la atencion
habitual.

* En estudios de subgrupos de DM2, la cirugia metabolica fue
menos costosa y mas efectiva en 13 comparaciones.

+ La cirugia fue rentable en 4 comparaciones con un umbral de
WTP de 20 000 €/QALY, con un rango ICER ajustado de 2 462
€ a2 10 651 €/QALY ganados.

* En 2 estudios, la ICER super6 el umbral de disposicién a pa-
gar de 20 000 €/QALY, pero aun se consideraria rentable con
un umbral de disposicién a pagar de 45 000 €/QALY.

LIMITACIONES

» Datos de costes especificos de Irlanda.

* Los ICER promedio pueden no reflejar la variacion en algunos
subgrupos.

+ Se realizaron muchos estudios antes del uso generalizado de
las nuevas clases de medicamentos antihiperglucémicos con
beneficios adicionales para la pérdida de peso y cardiovascu-
lares en comparacion con los agentes estandar.

Los estudios publicados de alta calidad sugieren que la cirugia
metabdlica es una intervencion rentable o econdémica. A medida
que aumenta la prevalencia de la obesidad y las enfermedades
relacionadas con la obesidad en todo el mundo, sera necesario
realizar una inversion significativa y una cuidadosa considera-
cion de los requisitos de recursos necesarios para los progra-
mas de cirugia metabdlica para garantizar que la prestacion del
servicio sea adecuada para satisfacer la demanda.
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Gastroplastia endoscdpica en manga para el tratamiento de
pacientes con obesidad de clase 1y 2

Abu Dayyeh BK, Bazerbachi F, Vargas EJ, Sharaiha RZ, Thompson CC, Thaemert BC, et al. Endoscopic sleeve gastroplasty for treatment of class 1
and 2 obesity (MERIT): a prospective, multicentre, randomised trial. Lancet 2022 Aug 06; 400 (10350)441-451,

AE—

pia endoluminal de conservacion de érganos para la obe-

sidad, con una amplia adopciéon mundial. El objetivo fue
explorar la eficacia y la seguridad de ESG con modificaciones
en el estilo de vida en comparacion con las modificaciones en
el estilo de vida solas.

La gastroplastia endoscopica en manga (ESG) es una tera-

Realizaron un ensayo clinico aleatorizado en nueve centros de
EE. UU., en el que participaron personas de 21 a 65 afios con
obesidad de clase 1 o clase 2 y que aceptaron cumplir con
las restricciones dietéticas de por vida. Los participantes fueron
asignados al azar (1:1-5; con bloques permutados estratifica-
dos) a ESG con modificaciones en el estilo de vida (grupo ESG)
o solo modificaciones en el estilo de vida (grupo de control), con
posible reajuste o cruce a ESG, respectivamente, a las 52 se-
manas. Las modificaciones en el estilo de vida incluyeron una
dieta baja en calorias y actividad fisica. Los participantes en el
grupo ESG primario fueron seguidos durante 104 semanas. El
punto final primario a las 52 semanas fue el porcentaje de pér-
dida de exceso de peso (EWL), siendo el exceso de peso el que
esta por encima del peso ideal para un IMC de 25 kg/m 2. Los
criterios de valoracion secundarios incluyeron cambios en las
comorbilidades metabolicas entre los grupos. Utilizaron multi-
ples analisis imputados de intencidn de tratar con modelos de
efectos mixtos. Estos andlisis se realizaron por protocolo y por
intencion de tratar modificada. La poblacién de seguridad se
definié como todos los participantes que se sometieron a ESG
(tanto ESG primario como cruzado) hasta 52 semanas.

Entre el 20 de diciembre de 2017 y el 14 de junio de 2019, 209
participantes fueron asignados al azar a ESG (n=85) o al con-
trol (n=124). Alas 52 semanas, el criterio principal de valoracion
del porcentaje medio de EWL fue del 49.2 % (DE 32.0) para
el grupo ESG y del 3.2 % (18.6) para el grupo de control
(p<0.0001). El porcentaje medio de pérdida de peso corpo-

ral total fue del 13.6 % (8.0) para el grupo ESG y del 0.8

% (5.0) para el grupo de control (p<0.0001), y 59 (77 %)

de 77 los participantes en el grupo ESG alcanzaron el 25

% o mas de EWL a las 52 semanas en comparacién con

13 (12 %) de 110 en el grupo de control (p<0.0001). A las

52 semanas, 41 (80 %) de 51 participantes en el grupo

ESG tuvieron una mejoria en una o mas comorbilidades
metabdlicas, mientras que seis (12 %) empeoraron, en
comparacion con el grupo de control en el que 28 (45
%) de 62 participantes tuvieron mejoria similar,
mientras que 31 (50%) empeoraron. A las
104 semanas, 41 (68%) de 60 partici-

pantes en el grupo ESG mantu-

vieron 25% o mas de EWL. Se

T

produjeron eventos adversos graves relacionados con ESG en
tres (2 %) de 131 participantes, sin mortalidad ni necesidad de
cuidados intensivos o cirugia.

En conclusion, la ESG es una intervencion segura que resul-
t6 en una pérdida de peso significativa, mantenida a las 104
semanas, con mejoras importantes en las comorbilidades me-
tabolicas. ESG debe considerarse como una intervencion de
pérdida de peso sinérgica para pacientes con obesidad de cla-
se 1 o clase 2. Este ensayo esta registrado en ClinicalTrials.
gov, NCT03406975.

MENSAJE PARA LLEVAR

Este ensayo clinico aleatorizado evaluo la seguridad y la efica-
cia de la gastroplastia endoscopica en manga (ESG) ademas
de las modificaciones del estilo de vida en comparacién con las
modificaciones del estilo de vida solo para el tratamiento de pa-
cientes con obesidad. El porcentaje medio de pérdida de peso
estimada a las 52 semanas fue del 49.2 % para el grupo ESG
y del 3.2 % para el grupo de control (p < 0,0001) y este efecto
se mantuvo durante 104 semanas, lo que indica que ESG era
seguro y resultd en una pérdida de peso duradera en pacientes
con obesidad clase 1 0 2. Ademas, los participantes del grupo
ESG notaron mejoras en las comorbilidades relacionadas con
la obesidad.

La ESG debe considerarse una opcién de tratamiento viable
para pacientes con obesidad de clase 1 0 2. (Neil Majithia, MD)
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Diabetes y progresion de insuficiencia cardiaca

Echouffo-Tcheugui JB, Ndumele CE, Zhang S, Florido R, Matsushita K, Coresh J et al. Diabetes and Progression of Heart Failure: The Atherosclerosis Risk In
Communities (ARIC) Study J Am Coll Cardiol 2022; 79:2285-2293

CENTRAL ILLUSTRATION: Heart Failure Incidence by Hemoglobin A,c,

Diabetes, and Preclinical Heart Failure
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de insuficiencia cardiaca (IC) a IC manifiesta es poco conoci-

da. El propésito de este estudio fue caracterizar la influencia
de la DM en la progresion de las etapas preclinicas de IC (Ao B
segun la definicién universal de 2021) a la IC manifiesta.

Se incluyeron 4,774 adultos con IC preclinica (etapa A[n = 1,551] 0
B [n = 3,223]) que asistieron a la Visita 5 del estudio ARIC (Atheros-
clerosis Risk In Communities) (2011-2013). Dentro de cada estadio
(A o B), evaluamos las asociaciones de diabetes y control glucémi-
co (hemoglobina A 1C [HbA 1C ] <7 % frente a 27 %) con progresion
a IC, y de categorias cruza-
das de estadios de IC (A
frente a B), diabetes y control
glucémico con IC incidente.

I ainfluencia de la DM en la progresion de las etapas preclinicas

Entre los participantes (edad
media 75.4 afios, 58 % mu-
jeres, 20 % negros), hubo
470 eventos de IC durante
8.6 afios de seguimiento. Los
participantes en etapa B con
HbA 1C 27 % experimenta-
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ron IC clinica a una edad mas temprana que aquellos con DM con-
trolada o sin DM (edad media 80 afios frente a 83 afios frente a 82
afios; P < 0.001). HbA 1C 27% se asocié mas fuertemente con IC
en el estadio B (HR: 1.83; IC 95%: 1.33-2.51) en comparacion con
el estadio A (HR: 1.52; IC 95%: 0.53-4.38). En categorias cruzadas
de estadio preclinico de IC y HbA 1C , los participantes con estadio
By HbA 1C 27 % tenian un mayor riesgo de progresion de la IC en
comparacion con el estadio A sin diabetes (HR: 7.56; IC del 95 %:
4.68-12.20).

En conclusion, entre los adultos mayores con estadios preclinicos
de IC, la diabetes no contro-
lada se asocidé con un riesgo
sustancial de progresién de la
IC. Estos resultados sugieren
que es fundamental abordar
la diabetes en las primeras
etapas del proceso de IC.
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Cetoacidosis
diabética en el
embarazo

Dhanasekaran M, Mohan S, Erickson D, Shah
P, Szymanski L, Adrian V, et al. Diabetic
Ketoacidosis in Pregnancy: Clinical Risk
factors, Presentation, and Outcomes J. Clin.
Endocrinol. Metab. 2022 Aug 02;[EPub Ahead
of Print],

La cetoacidosis diabética (CAD) en el
embarazo es una emergencia obstétri-
ca con riesgo de muerte maternofetal.
El objetivo fue evaluar los eventos de
CAD en mujeres embarazadas admi-
tidas en el servicio de obstetricia para
pacientes hospitalizados y examinar
los factores de riesgo clinicos asocia-
dos, la presentacion y los resultados
del embarazo.

Se trata de un estudio de cohorte re-
trospectivo. Clinica Mayo, Rochester,
Minnesota, Estados Unidos. Mujeres
de 17 a 45 afios que fueron tratadas
por CAD durante el embarazo entre el
1 de enero de 2004 y el 31 de diciem-
bre de 2021. Las principales medidas
fueron, muerte materna y fetal junto
con un amplio espectro de resultados
del embarazo materno y fetal.

Se identificaron un total de 71 even-
tos de CAD en 58 embarazos entre 51
mujeres, 48 (82.8%) de las cuales te-
nian diabetes tipo 1. No hubo muertes
maternas, pero la muerte fetal ocurrid
en 10 (17.2%) embarazos (6 abortos
espontaneos y 4 mortinatos). Los fac-
tores estresantes sociales maternos
estuvieron presentes con frecuencia
(n=30, 51.0 %) y el control glucémico
fue subdptimo (mediana de HbA1c en
el primer trimestre 9.0 %). Se diagnos-
ticé preeclampsia en 17 (29.3%) emba-
razos. Los bebés nacidos de mujeres
con CAD eran grandes para la edad
gestacional (n=16, 33.3 %), padecian
hipoglucemia neonatal (n=29, 60.4 %)
y requirieron ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (n=25, 52,1 %).

En conclusién, la CAD se asocia con
una alta tasa de morbilidad maternofe-
tal y pérdida fetal. Las estrategias de
educacion prenatal para mujeres con
diabetes mellitus deben centrarse en
gran medida en la prevencion de la
CAD, y los médicos y pacientes deben
tener un alto indice de sospecha de
CAD en todas las mujeres embaraza-
das que presentan sintomas que po-
drian atribuirse a esta afeccion.

ATEROMA - Resimenes

Valores glicemicos y
diabetes gestacional

Crowther CA, Samuel D, McCowan LME, Edlin R, Tran T, McKinlay CJ, for the GEMS Trial Group* Lower
versus Higher Glycemic Criteria for Diagnosis of Gestational Diabetes. N Engl J Med 2022; 387:587-598

| tratamiento de la diabetes ges-
Etacional mejora la salud materna

e infantil, aunque los criterios de
diagnostico siguen sin estar claros.

Asignaron aleatoriamente a mujeres de
24 a 32 semanas de gestacién en una
proporcion de 1:1 para evaluar diabetes
gestacional con el uso de criterios glu-
cémicos mas bajos o mas altos para el
diagnostico. El criterio de glucemia méas
baja fue un nivel de glucosa en plasma
en ayunas de al menos 92 mg/dL (25,1
mmol/L), un nivel de 1 hora de al menos
180 mg/dL (=10,0 mmol/L), o un nivel
de 2 horas nivel de al menos 153 mg/dL
(28,5 mmol/L). El criterio glucémico mas
alto fue un nivel de glucosa en plasma
en ayunas de al menos 99 mg/dL (25,5
mmol/L) o un nivel de 2 horas de al me-
nos 162 mg/dL (29,0 mmol/L). El resul-
tado primario fue el nacimiento de un
bebé grande para la edad gestacional
(definido como un peso al nacer por
encima del percentil 90 segln los es-
tandares de Fenton y la Organizacién
Mundial de la Salud).

Un total de 4,061 mujeres fueron aleato-
rizadas. Se diagnosticé diabetes gesta-
cional en 310 de 2,022 mujeres (15.3 %)
en el grupo de criterios glucémicos mas
bajos y en 124 de 2,039 mujeres (6.1
%) en el grupo de criterios glucémicos
mas altos. Entre 2,019 bebés nacidos
de mujeres en el grupo de criterios de
indice glucémico mas bajo, 178 (8.8 %)
eran grandes para la edad gestacional,

Lower
dysglycemia
thresholds

h

Improve infant 9
outcomes .

y entre 2,031 bebés nacidos de mujeres
en el grupo de criterios de indice glucé-
mico mas alto, 181 (8.9 %) eran gran-
des para edad gestacional (riesgo rela-
tivo ajustado, 0.98; IC del 95%, 0.80 a
1.19; P = 0.82). La induccion del trabajo
de parto, el uso de servicios de salud, el
uso de agentes farmacoldgicos y la hi-
poglucemia neonatal fueron mas comu-
nes en el grupo de criterios glucémicos
mas bajos que en el grupo de criterios
glucémicos mas altos. Los resultados
para los otros puntos secundarios fue-
ron similares en los dos grupos de prue-
ba, y no hubo diferencias sustanciales
entre los grupos en los eventos adver-
sos. Entre las mujeres de ambos grupos
cuyos resultados de andlisis de glucosa
se encontraban entre los criterios glucé-
micos mas bajos y mas altos, las que
recibieron tratamiento por diabetes ges-
tacional (195 mujeres), en comparacion
con las que no (178 mujeres), tenian
salud materna e infantil. beneficios, in-
cluyendo menos bebés grandes para la
edad gestacional.

En conclusion, el uso de criterios glucé-
micos mas bajos para el diagnostico de
diabetes gestacional no resulté en un
menor riesgo de un bebé grande para
la edad gestacional que el uso de cri-
terios glucémicos mas altos (Funded
by the Health Research Council of New
Zealand and others; GEMS Australian
New Zealand Clinical Trials Registry
number, ACTRN12615000290594.
opens in new tab.)
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¢Las personas con diabetes necesitan diferentes enfoques
para bajar la presion arterial?

Nazarzadeh M, Bidel Z, Canoy D, Copland E, Bennett DA, Dehghan A, et al; Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration. Blood pressure-
lowering treatment for prevention of major cardiovascular diseases in people with and without type 2 diabetes: an individual participant-level data
meta-analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022 Jul 22 [Epub ahead of print]. doi: 10.1016/S2213-8587(22)00172-3. PMID: 35878651

xiste controversia sobre si
Eel umbral para el tratamien-

to para bajar la presion ar-
terial debe ser diferente entre las
personas con y sin DM 2. El obje-
tivo fue investigar los efectos del
tratamiento para bajar la PA sobre
el riesgo de eventos CV importan-
tes segun el estado de la DM2, asi
como segun los niveles iniciales
de PA sistdlica.

DESTACAR

+ El beneficio relativo de la re-
duccion de la PA en los eventos
CV mayores fue mas débil en los parti-
cipantes con DM2 frente a los que no la
tenian, pero los efectos absolutos fueron
similares.

+ La variabilidad en la reduccién del riesgo
relativo no se relaciono con la PA inicial o
la asignacion de clases de farmacos.

* Los enfoques diferenciales para reducir la
PA en personas con DM2 no estan garan-
tizados.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ Las personas con DM 2 y PA alta tienen
un mayor riesgo de morbilidad y mortali-
dad CV, pero no hay suficientes datos de
ensayos controlados aleatorios para de-
terminar si las estrategias Optimas para
reducir la PA deben diferir en las perso-
nas con DM2

DISENO DEL ESTUDIO

» Metanalisis de datos de nivel de partici-
pante individual de 1 etapa (n = 358,533)
de 51 ensayos controlados aleatorios
importantes que utilizan el conjunto de
datos de la Colaboracion de los ensayos
de tratamiento para reducir la presion ar-
terial.

» Financiamiento: Fundacion Britanica del
Corazon; Instituto Nacional de Investiga-
cion en Salud del Reino Unido; Escuela
Martin de Oxford.

RESULTADOS CLAVE

* Durante 4.2 afios de media de seguimien-
to, una reduccion de 5 mmHg en la PA
sistolica redujo significativamente el ries-
go de eventos CV mayores en aquellos
con DM2 (HR, 0.94; IC del 95 %, 0.91-
0.98) y sin (HR, 0.89; IC del 95 %, 0.87-
0.92); P interaccion = 0.0013.

+ Las reducciones de riesgo absoluto no di-
firieron entre aquellos con y sin DM2.

+ Sin heterogeneidad de los efectos del tra-
tamiento segun la PA sistélica inicial, con
o sin DM2.

LIMITACIONES

* Criterios de DM2 variables.

» Ensayos realizados antes del uso genera-
lizado de nuevos agentes hipoglucemian-
tes con beneficio cardiovascular.

Aunque los efectos beneficiosos relativos
de la reduccion de la PA sobre los eventos
CV importantes fueron mas débiles en los
participantes con DM 2 que en aquellos
sin diabetes. los efectos absolutos fueron
similares. La diferencia en la reduccion del
riesgo relativo no se relaciond con la PA ini-
cial ni con la asignacion a diferentes clases
de farmacos. Por lo tanto, no se justifica la
adopcion de umbrales diferenciales de PA,
intensidades de reduccion de la PA o clases
de medicamentos utilizados en personas
cony sin DM 2.

INVESTIGACION EN CONTEXTO

Evidencia antes de este estudio

Se realizaron busquedas de estudios en
PubMed, Web of Science y Scopus publi-
cado entre el 1 de enero de 1966 y el 1 de
diciembre de 2021, utilizando la busqueda
términos “hipertension”, “presion arterial”
y “diabetes”, sin restricciones de idioma.
Se realizaron varios ensayos individuales
de tratamiento para bajar la PA en perso-
nas con o sin diabetes, pero sus hallazgos
fueron contradictorios. Se encontraron me-
tandlisis de ensayos que incluyeron solo a
participantes con DM 2. Dos metanalisis
convencionales encontraron que el trata-
miento para bajar la PA redujo el riesgo de
eventos CV en esta poblacién; sin embar-
go, cuando los ensayos fueron estratifica-
dos por la presion arterial sistélica basal, se
observé notable heterogeneidad; un estudio
no mostrd ningun efecto en personas con
PA sistdlica inicial inferior a 140 mm Hg,
mientras que otro informé un efecto nocivo.
Ademas, un metanalisis de datos de partici-
pantes a nivel individual del ciclo previo de
Blood Pressure Lowering Treatment Tria-
lists’ Collaboration indicd que el tratamiento
antihipertensivo redujo el riesgo de eventos
CV casi en la misma medida en personas
con y sin DM 2. El estudio, sin embargo,
tuvo limitado poder estadistico, los analisis
no se estandarizaron para variar magnitu-

des de la disminucion de la PA'y
la estratificacion por niveles de PA
basal no se realizaron.

Valor afadido de este estudio

El tratamiento para bajar la PA re-
dujo el riesgo de eventos CV ma-
yores en personas con y sin DM 2
en estos datos individuales a nivel
de participantes de metanalisis de
los principales ensayos farmaco-
I6gicos de reduccion de la PA que
incluyeron a 103,325 personas
con DM 2y 255,208 participantes
sin DM2. Sin embargo, los efectos relativos
fueron mas débiles en personas con DM 2
establecida que en aquellas sin. Sin embar-
go, debido a que los participantes con DM
2 tenian un mayor riesgo de eventos CV
importantes, las reducciones de riesgo ab-
soluto entre los dos grupos no difirié. Inves-
tigacion de las razones subyacentes de los
efectos relativos heterogéneos sugirieron
que las diferencias no fueron influenciadas
sustancialmente por los niveles de presion
arterial sistolica al inicio del estudio o tipos
de drogas antihipertensivas usadas

Implicaciones de toda la evidencia
disponible

Estos analisis desafian la adopcion de um-
brales diferenciales de PA, intensidades
o clases de drogas en personas con y sin
DM 2. Este estudio pide la eliminacion de
umbrales especificos de PA al seleccionar
personas con DM 2 para la terapia antihi-
pertensiva.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este metandlisis de 51 ensayos controla-
dos aleatorios importantes entre 1981 y
2014 con 358 533 participantes investigo
los efectos de la reduccién de la presion
arterial sobre el riesgo de eventos cardio-
vasculares importantes segun el estado
de la diabetes tipo 2. Una reduccién de
5 mm Hg en la presion arterial sistdlica
disminuy6 el riesgo de eventos cardio-
vasculares mayores en ambos grupos,
con un efecto del tratamiento mas débil
en pacientes con diabetes tipo 2. No hubo
diferencia en las reducciones de riesgo
absoluto entre los dos grupos.

* Dado que no hay diferencias absolutas
en el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores entre las personas con diabetes
tipo 2 y las que no tienen diabetes tipo 2,
los umbrales de presion arterial diferen-
ciales y la intensidad de la reduccién de
la presion arterial pueden no estar justifi-
cados en pacientes con diabetes tipo 2 en
comparacion con pacientes sin diabetes
tipo 2.



Hipertension, rigidez arterial y diabetes
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Figure 1. Cumulative incidence of diabetes by hypertension and arterial stiffness status. HTAS indicates hypertension with elevated arterial stiffness;
HTNAS, hypertension with normal arterial stiffness; IVF, ideal vascular function; and NTAS, normotension with elevated arterial stiffness.

binacién de diferentes estados de tension arterial y rigi-

dez arterial (AS) se asocia de forma independiente con
la diabetes. Este estudio tuvo como objetivo investigar el esta-
do de la hipertension y AS en la determinacion de la diabetes.

I I asta el momento no se ha investigado a fondo si la com-

Este estudio de cohorte prospectivo incluyé a 11,156 participan-
tes del estudio de Kailuan. AS se midié por la velocidad de la
onda del pulso braquial-tobillo. Compararon el riesgo de diabe-
tes entre individuos con funcién vascular ideal (definida como
normotensién con AS normal), normotensién con AS elevada,
hipertension con AS normal e hipertension con AS elevada.

Después de una media de seguimiento de 6.16 afos, se pre-
sento diabetes en 768 participantes. En comparacién con el
grupo de funcién vascular ideal, el mayor riesgo de diabetes
se observé en el grupo de hipertension con AS elevada (HR,
2.42 [IC 95 %, 1.93-3.03]), seguido por el grupo de normo-
tensién con AS elevada (HR, 2.11 [95 % IC, 1.68-2.66]), el
grupo de hipertension con AS normal exhibi6 el riesgo mas
bajo de diabetes (HR, 1.48 [IC 95 %, 1.08-2.02]). Los analisis
de sensibilidad multiple y de subgrupos arrojaron resultados
similares. Ademas, la adicién de AS a un modelo convencio-
nal que incluye factores de riesgo tradicionales tuvo un mayor
efecto incremental en el valor predictivo de diabetes que la
adicion de hipertension (las estadisticas C fueron 0.707 fren-
te a 0.695; la mejora de la discriminacién integrada fue 0.65
% frente a 0.28 %; la mejora neta de reclasificacion fue del
40.48% frente al 34.59%).

En conclusion, la diabetes se asocia no solo con la hipertensién
sino también con la AS. Ademas, AS muestra una mejor capaci-
dad predictiva que la hipertension en la prediccion de diabetes.

NOVEDAD Y RELEVANCIA

¢Qué es nuevo?

+ Este estudio prospectivo encontré que la DM esta asociada
no solo con la hipertension sino también con la rigidez arte-
rial; ademas, la rigidez arterial muestra una mejor capacidad
predictiva que la hipertensién para predecir la DM.

« |ndividuos con la sistdlica aislada, diastélica aislada, sistolica
y diastdlica alta, hipertensos controlados y no controlados, la
combinacion de hipertension arterial y rigidez arterial elevada
mostraron un mayor riesgo de diabetes que otros grupos.

¢ Qué es relevante?

+ Estos hallazgos actuales enfatizaron la importancia del esta-
do de hipertension y la rigidez arterial elevada en el desarro-
llo de la DM. El control combinado de la hipertension y la EA
puede ayudar a reducir el riesgo de DM.

¢Implicaciones clinicas/fisiopatolégicas?

* En una poblacién basada en la comunidad, encontraron que
el riesgo de DM se asocid significativamente con una rigidez
arterial elevada medida por la velocidad de la onda del pulso
braquial-tobillo, asi como con la hipertension. Ademas, AS se
desempefd mejor que la hipertension en la prediccion de la
diabetes, lo que proporciond una nueva vision de las futuras
estrategias preventivas contra la diabetes.
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Presion arterial de
ejercicio exagerada y
diabetes tipo 2

Schultz MG, Otahal P, Kovacevic AM, Roberts-
Thomson P, Stanton T, Hamilton-Craig C, et al.
Type-2 Diabetes and the Clinical Importance of
Exaggerated Exercise Blood Pressure Hypertension
2022 Aug 08 ;[EPub Ahead of Print],

SO e ooz

a presion arterial de ejercicio exage-
Lrada (EEBP) durante la prueba clinica

de ejercicio se asocia con un control
deficiente de la presion arterial (PA) y la
enfermedad cardiovascular (ECV). Se cree
que la diabetes tipo 2 (DM2) esta asociada
con una mayor prevalencia de EEBP, pero
esto nunca se ha determinado definitiva-
mente y fue el objetivo de este estudio.

Se analizaron los registros de pruebas de
ejercicio clinico de 13,268 personas (edad
53 £ 13 afios, 59 % hombres) que comple-
taron el protocolo de la cinta rodante de
Bruce (etapas 1-4 y pico) en 4 hospitales
publicos australianos. Los registros (inclui-
da la PA) se vincularon a conjuntos de da-
tos administrativos de salud (ingresos hos-
pitalarios y de emergencia) para definir las
caracteristicas clinicas y clasificar la DM2
(n=1199) versus sin DM2 (n=12 069). EEBP
se definié como PA sistélica = percentil 90
en cada etapa de la prueba. Se realizé una
regresion de la PA durante el ejercicio se-
gun el historial de DM2 y se ajust6 por ECV
y factores de riesgo.

La prevalencia de EEBP (edad, sexo, PA
antes del ejercicio, antecedentes de hiper-
tension, antecedentes de ECV y capacidad
aerobica ajustada) fue de 12 % a 51 % ma-
yor en DM2 versus sin DM2 (indice de pre-
valencia [IC del 95 %)], estadio 1, 1.12 [1.02-
1.24]; estadio 2, 1.51 [1.41-1.61]; estadio 3,
1.25 [1.10-1.42]; pico, 1.18 [1.09-1.29]). Del
8.6 % al 15.8 % (4.8 %-9.7 % con DM2 ver-
sus 3.5 % a 6.1 % sin DM2) de las personas
con PA “normal” antes del ejercicio (<140/90
mmHg) se identificaron con EEBP en las
etapas 1 a 3. La PAssistélica durante el ejer-
cicio en relacién con la capacidad aerobica
(etapas 1-4 y pico) fue mas alta en la DM2
ajustando para todos los factores de riesgo
de ECV.

En conclusion, la DM2 es un predictor de
EEBP y PA sistdlica durante el ejercicio in-
dependiente de la ECV y muchos de sus
factores de riesgo conocidos. Se debe aler-
tar a los médicos que supervisan las prue-
bas de ejercicio sobre la mayor probabilidad
de EEBPy, por lo tanto, el control deficiente
de la PA que justifica la atencion de segui-
miento en personas con DM2.

2O e oo 2e

Ventajas y desventajas observadas con
el control intensivo de la PA en adultos

mayores con diabetes tipo 2

Rodriguez-Gutierrez R, Flores-Rodriguez A, Raygoza-Cortez K, Garcia-Leal M, Marifio-Velasco S,
Plata-Huerta HH, et al. Intensive vs. conventional blood pressure goals in older patients with
type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. Endocrine. 2022 Aug 13 [Epub ahead of
print]. doi: 10.1007/s12020-022-03159-9. PMID: 35962895

frente a los convencionales en los resultados importantes para el paciente en
adultos mayores con DM 2.

DESTACAR

+ Los objetivos intensivos de PA en adultos mayores (260 afios) con DM2 se aso-
ciaron con menores riesgos de accidente cerebrovascular y eventos cardiovascu-
lares adversos mayores (MACE), pero no hubo diferencias en otros resultados.

* Los autores aconsejan considerar los pros y los contras, dado el costo, el mayor
numero de medicamentos, los efectos secundarios y la disminucién de la adhe-
rencia asociada con el control intensivo de la PA.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ La hipertension es un importante factor de riesgo CV presente en >50% de las
personas con DM2.

+ Todas las guias clinicas de diabetes recomiendan bajar la PA.

DISENO DEL ESTUDIO
* Metanalisis de 7 estudios (n = 32,658) que compararon objetivos de PA intensivos
versus convencionales en adultos con DT2; edad, 260 afios.

+ Financiamiento: Ninguno revelado.

RESULTADOS CLAVE

+ Se encontraron beneficios significativos para la reduccion de la PA intensiva frente
a la estandar para (OR; IC del 95 %):
- MACE: 0.81; 0.69-0.95; p=0.35.
- Accidente cerebrovascular fatal/no fatal: 0.63; 0.51-0.79; p=0.56.

» No se encontraron diferencias significativas para (OR; IC 95%):
- Mortalidad por todas las causas: 0.91; 0.70-1.18; p=0.23.
- Mortalidad cardiovascular: 0.61; 0.30-1.25; p=0.04.
- Infarto de miocardio: 0.84; 0.71-1.00; p=0.82.
- Enfermedad vascular periférica: 0.60; 0.33-1.11; p=0.26.
- Hiperpotasemia: 1.23; 0.70-2.16; p=0.01.

LIMITACIONES

+ Diversas definiciones de control de PA “intensivo” y “estandar”.

+ No se evaluaron todos los eventos adversos graves, los efectos secundarios.
+ Datos insuficientes para los resultados microvasculares.

Los objetivos intensivos de PA en pacientes mayores con DM se asociaron con un
menor riesgo de accidente cerebrovascular y MACE, pero no con mortalidad por
todas las causas, mortalidad CV, infarto de miocardio no fatal y enfermedad vascular
periférica.

EI objetivo fue evaluar el efecto de los objetivos de control de PA intensivo
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Acido urico e
hipertension

Borghi C, Agnoletti D, Cicero AFG, Lurbe E and
Virdis A. Uric Acid and Hypertension: a Review
of Evidence and Future Perspectives for the
Management of Cardiovascular Risk. Originally
published6 Jun 2022https://doi.org/10.1161/
HYPERTENSIONAHA. 122.17956.Hypertension.
2022 ;79:1927-1936

| &cido urico es el producto final
E del metabolismo de las purinas

y sus niveles séricos aumen-
tados han estado directamente invo-
lucrados en la patogenia y la historia
natural de la hipertension. La relacion
entre el acido urico elevado y la hiper-
tensién ha sido comprobada tanto en
animales como en humanos, y su re-
levancia ya es evidente en poblacion
infantil y adolescente.

El mecanismo responsable del au-
mento de la PA en sujetos hiperuricé-
micos implica tanto el estrés oxidativo
como la actividad de urato intracelular
con una participacion primaria de XOR
(actividad de xantina-oxidorreducta-
sa). Se ha confirmado un aumento
en el riesgo relativo de hipertension
mediante datos genéticos y grandes
metanalisis de datos epidemioldgicos.

Los efectos del tratamiento reductor
de urato sobre el control de la PA en
pacientes con acido Urico sérico ele-
vado se han investigado en un peque-
fio nimero de estudios confiables con
una gran heterogeneidad de poblacio-
nes de pacientes y disefios de estu-
dio. Sin embargo, 2 grandes metanali-
sis sugieren un efecto significativo del
tratamiento para reducir el urato sobre
la PA, lo que confirma la relacion sig-
nificativa entre el urato sérico elevado
y la presion arterial.

La investigacion futura debe centrarse
en una identificacion mas adecuada
de los pacientes con hiperuricemia
CV considerando el umbral cardiovas-
cular correcto de urato sérico, el curso
temporal de las fluctuaciones de la
uricemia,

44((4(()}}})”

La frecuencia de las siestas durante el dia
esta relacionada con la HTA y los riesgos de
accidente cerebrovascular isquémico

Yang MJ, Zhang Z, Wang YJ, Li JC, Guo QL, Chen X et al. Association of Nap Frequency With Hypertension
or Ischemic Stroke Supported by Prospective Cohort Data and Mendelian Randomization in Predominantly
Middle-Aged European Subjects. Hypertension 2022; 0

durante el dia y la incidencia de hipertensién esencial o accidente cerebrovascular,
asi como validar la causalidad en esta relacion a través de la aleatorizacion mende-
liana (RM).

Realizaron un analisis de regresion de Cox en 358,451 participantes libres de hipertension
o0 accidente cerebrovascular del UK Biobank. Para validar los resultados del analisis obser-
vacional, realizaron una RM de 2 muestras para la frecuencia de la siesta durante el dia
(123 polimorfismos de un solo nucleétido) con hipertensién esencial en FinnGen Biobank,
accidente cerebrovascular y accidente cerebrovascular isquémico en el consorcio MEGAS-
TROKE vy realizaron una RM de 1 muestra correspondiente en los datos del Biobanco del
Reino Unido.

E | objetivo de este estudio fue investigar la asociacion entre la frecuencia de las siestas

En comparacién con nunca dormir la siesta, la siesta habitual se asoci6é con un mayor riesgo
de hipertension esencial (HR instantaneos, 1.12 [IC 95 %, 1.08-1.17]), accidente cerebrovas-
cular (HR nstantaneos, 1.24 [IC 95 %, 1.10-1.39] y enfermedad isquémica. accidente cere-
brovascular (HR, 1.20 [IC 95 %, 1.05-1.36]) en nuestro analisis observacional prospectivo Los
resultados de la RM de 1 muestra y de 2 muestras indicaron que era probable que el aumento
de la frecuencia de las siestas durante el dia fuera un factor de riesgo causal potencial para hi-
pertension en FinnGEN (odds ratio, 1.43 [IC 95 %, 1.06—1.92]) y UK Biobank (odds ratio, 1.40
[IC 95 %, 1.28-1.58]). Los resultados de la RM de 2 muestras respaldaron el posible efecto
causal de la siesta frecuencia de accidente cerebrovascular isquémico en MEGASTROKE
(odds ratio, 1.29 [IC 95 %, 1.04-1.62]).

En conclusion, los analisis prospectivos de observacion y de RM proporcionaron eviden-
cia de que el aumento de la frecuencia de las siestas durante el dia puede representar un
factor de riesgo causal potencial para la hipertension esencial. La asociacion causal po-
tencial del aumento de la frecuencia de la siesta con el accidente cerebrovascular isqué-
mico fue respaldada por RM de 2 muestras y resultados observacionales prospectivos.
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Modelado de objetivos de presion arterial globales
80-80-80 y resultados cardiovasculares

Pickersgill SJ, Msemburi WT, Cobb L, Ide N, Moran AE, Su Y, et al. Modeling global 80-80-80 blood pressure targets and cardiovascular
outcomes Nat. Med. 2022 Jul 18;[EPub Ahead of Print]

fermedades cardiovasculares (ECV) presentan grandes de-

safios para los sistemas de salud. En este estudio, analizan
los efectos de un mejor control de la presion arterial de la poblacion
en el contexto de un objetivo 80-80-80 propuesto: el 80% de las
personas con hipertension son examinadas y conocen su diagnos-
tico; Al 80% de los que conocen se les prescribe tratamiento; y el
80% de los que estan en tratamiento han alcanzado los objetivos de
presion arterial especificados por las guias.

Desarrollaron un modelo de ECV poblacional utilizando evidencia a
nivel de pais sobre las tasas de ECV, los niveles de presién arterial
y la cobertura de la intervencion de hipertensién. En condiciones
de implementacion realistas, la mayoria de los paises podrian al-
canzar los objetivos 80-80-80 para 2040, reducir la mortalidad por
todas las causas en un 4-7 % (76-130 millones de muertes evitadas
entre 2022 y 2050) y frenar el aumento de las enfermedades cardio-
vasculares esperadas por el crecimiento y el envejecimiento de la
poblacién (110-200 millones de casos evitados).

Como la principal causa de muerte en todo el mundo, las en-

Aunque los paises poblados de medianos ingresos representarian
la mayor parte de la reduccién de casos y muertes por ECV, los

paises de bajos ingresos experimentarian las mayores reducciones
en las tasas de enfermedad.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En este estudio sobre un modelo de enfermedad cardiovascular
(ECV) basado en la poblacion, el impacto potencial de un objetivo
de PA propuesto de 80-80-80 (el 80 % de los pacientes con hiper-
tension conocen su diagndstico, el 80 % reciben antihipertensivos
terapia, y el 80% logré un control adecuado). Bajo este modelo,
se estimo que la mayoria de los paises podrian lograr este obje-
tivo para el afio 2040, con reducciones globales sustanciales en
el riesgo de mortalidad por todas las causas (76—130 millones de
muertes evitadas entre 2022 y 2050) y ECV incidentes (hasta 200
millones). casos evitados).

+ Este analisis sugiere que el control de la PA a nivel de la poblacion
se encuentra entre las intervenciones mas importantes para la
salud publica mundial. Los protocolos internacionales agresivos
para el manejo de la PA deberian ser un componente clave de la
agenda posterior a la COVID-19. (John W. Ostrominski, MD)
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Bae EH, Lim SY, Kim B, Oh TR, Song SH, Suh SH, et al., Effects of Blood Pressure According to Age on End-Stage Renal Disease Development in
Patients With Patients With Diabetes: A Nationwide Population-Based Cohort Study. Hypertension 2022 May 24;[EPub Ahead of Print]

Cohort study using Korean National
Health Insurance Service (NHIS) database

N=2745,079 adults
Health checkup in 2009~2012

2

irectrices recientes so-
bre hipertension han re-
comendado objetivos de
presion arterial (PA) mas bajos
en pacientes de alto riesgo. Sin

Eligitde subjects N =21563,870 diabetic patients

End-stage renal disease
M = 26,580 (1.04%)

)

Adjusted for health behavior-related factors &
Antihypertensive drugs
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de Salud de Corea de 2009 a
2012 y se les hizo un segui-
miento hasta finales de 2019.
Los participantes se clasifica-
ron en grupos de edad y PA,
y se calcularon las razones
de riesgos instantaneos para
ESRD.

Durante una media de segui-

miento de 7.15 afios, las tasas de incidencia de ESRD aumentaron
con el aumento de la PAS y la PAD. La razdn de riesgos instanta-
neas para ESRD fue la mas alta en pacientes menores de 40 afios
con PAD 2100 mm Hg. El efecto de la PAS y la PAD en el desarrollo
de ESRD se atenu6 con la edad (la interaccién P fue <0,0001 para
la edad y la PAS, y 0,0022 para la edad y la PAD). El analisis de
subgrupos para sexo, medicacion antihipertensiva y antecedentes
de enfermedad renal crénica mostré razones de riesgos instanta-
neos mas altos para ESRD entre los hombres, menores de 40 afios,
que no tomaban medicamentos antihipertensivos y enfermedad re-
nal cronica en comparacion con los de las mujeres, mayores de 40
afos, medicacion antihipertensiva, y grupos de enfermedad renal
no cronica.

W=322176 N=80GEXG N=1D0GTES MW=305A1T

En conclusion, una PAS y una PAD mas altas aumentan el riesgo
de desarrollar ESRD en pacientes con diabetes y, en particular, las
personas mas jovenes enfrentan un mayor riesgo. Por lo tanto, se
justifica el control intensivo de la PA en pacientes mas jévenes para
prevenir la ESRD.

¢Qué es nuevo?

+ Este es el primer estudio que demuestra los efectos de la PA re-
lacionada con la edad y el desarrollo de la enfermedad renal en

N=5T7580  N=24885

Higher SBP and DBP increase the risk of developing ESRD in patients with diabetes, and in particular,
yeunger individuals face greater risk.

etapa terminal (ESRD) en pacientes con diabetes utilizando una
base de datos nacional longitudinal bien establecida y validada.

+ La razdn de riesgo para ESRD fue la mas alta en pacientes me-
nores de 40 afios con PA diastolica 2100 mmHg, y los efectos de
la PA en el desarrollo de ESRD fueron prominentes en hombres,
menores de 40 afos, que no tomaban medicamentos antihiper-
tensivos y con enfermedad renal cronica en comparacion con los
de mujeres, mayores de 40 afios, medicamentos antihipertensi-
vos y grupos de enfermedad renal no crénica.

+ El efecto de la PA sistolica y diastdlica en el desarrollo de ESRD
se atenud con la edad.

¢ Qué es relevante?

+ Las guias del American College of Cardiology/American Heart As-
sociation de 2017 han recomendado un objetivo de PA mas bajo
en pacientes de alto riesgo, como diabetes o enfermedad renal
cronica, pero no se elucido el efecto de la PA basada en la edad
en el desarrollo de ESRD en pacientes con diabetes.

Implicaciones clinicas/fisiopatolégicas

* Una PAsistolica y diastdlica mas alta aumenta el riesgo de desa-
rrollar ESRD en pacientes con diabetes y, en particular, las per-
sonas mas jovenes enfrentan un mayor riesgo. Por lo tanto, se
justifica el control intensivo de la PA en pacientes mas jovenes
para prevenir la ESRD.
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Presion arterial normal-alta al principio del embarazo vinculada a
enfermedad hipertensiva posterior del embarazo

Zou XY, Yang N, Cai W, Niu XL, Wei MT, Zhang X, Li YM. The relationship between high-normal blood pressure in the first half of pregnancy and the risk of
hypertensive disease of pregnancy. J Clin Hypertens (Greenwich). 2022 Jul 20 [Epub ahead of print]. doi: 10.1111/jch.14551. PMID: 35857707

hipertensivos en el embarazo (HDP)

puede mejorar los resultados mater-
nos e infantiles. Sin embargo, pocos estu-
dios evaluaron el valor de advertencia de la
presion arterial (PA) normal-alta antes del
inicio de la HDP.

DESTACAR

* Los HDP son mas probables en mujeres
embarazadas con PA normal o levemente
elevada durante el embarazo temprano
que en aquellas con PA 6ptima.

* Detectar un ligero aumento de la PA pue-
de ser una sefal de advertencia.

POR QUE ESTO IMPORTA

* La HDP, incluida la hipertension gesta-
cional y la preeclampsia/eclampsia, es
uno de los principales contribuyentes a
la morbilidad y mortalidad infantil y de los
padres.

+ La alerta temprana puede mejorar los re-
sultados, pero ninguna prueba de detec-
cion de HDP se usa ampliamente.

I a alerta temprana de los trastornos

RESULTADOS CLAVE
* Incidencia de HDP (n=532):
- Cohorte global: 5.2%.
- Grupo PA normal-alta: 21.8%.
- Grupo de PA normal: 6.0%.
- Grupo PA éptimo: 2.4%.
* Riesgo relativo ajustado vs PA dptima:

- Grupo normal-alto: 5.45 (IC 95%, 4.24-
7.00).

- Grupo normal: 2.07 (IC 95%, 1.68-
2.56).

DISENO DEL ESTUDIO

+ Estudio de cohorte prospectivo de mu-
jeres embarazadas (n=10.93) en Tianjin,
China.

* Los autores dividieron a los participantes
en 3 categorias segun la PA maxima a las
20+6 semanas de gestacion:

- PA optima (PA sistdlica [PAS], <120
mmHg y PA diastolica [PAD], <80
mmHg).

- PA normal (120 mmHg <PAS<130
mmHg u 80 mmHg <PAD<85 mmHg).

- PA normal-alta (130 mmHg <PAS<140
mmHg u 85 mmHg < PAD <90 mmHg),
considerada “hipertension de grado 1”
por las guias americanas.

* Resultado: HDP.

 Financiamiento: Comité Municipal de
Ciencia y Tecnologia de Tianjin; Proyecto
de ciencia y tecnologia de Tianjin.
LIMITACIONES

+ Sin control de la presion arterial fuera de
la oficina.

+ Podria no generalizarse a otras poblacio-
nes.

Este estudio demostrd que entre las muje-
res sanas de bajo riesgo, las mujeres con
PA normal-alta en la primera mitad del em-
barazo tenian un riesgo significativamente
mayor de HDP
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Efecto de antihipertensivos en vasos pequenos cerebrales

Goldstein ED, Wolcott Z, i Garg G, Navarro K, Delic A, Yaghi S, et al, Effect of Antihypertensives by Class on Cerebral Small Vessel Disease: A Post Hoc
Analysis of SPRINT-MIND Originally published4 May 2022https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.121.037997 Stroke. 2022;53: 2435-2440.

Effect of Antihypertensives by Class on Cerebral Small Vessel Disease: A Post-Hoc Analysis of SPRINT-MIND

In well-controlled hypertensive adults, does one antihypertensive medication class slow
progression of white matter hyperintensities (WMH)?

An observational cohort analysis of a large RCT

448 participants

Serial volumetric brain MRI data over 4 years

Grouping: Top tertile of progression versus remaining cohort

Evaluated 11 antihypertensive medication classes

Age and systolic blood pressure (SBP) modeled separately due to multicolinearity

Participant age:
OR 0.36, 95% €l 0.16-0.79, p=0.011

terial no controlada reduce el riesgo

de progresion de la enfermedad de
los vasos sanguineos cerebrales pequefios
(CSVD, por sus siglas en inglés), aunque
no esta claro si esta reduccion se debe al
control de la PA o a los efectos pleiotropi-
cos especificos de la clase, como una me-
jor variabilidad de la PA latido a latido con
bloqueadores de los canales de calcio. El
objetivo de este estudio fue investigar la
influencia de la clase de medicacién anti-
hipertensiva, particularmente con bloquea-
dores de los canales de calcio, en la acu-
mulacion de hiperintensidades de sustancia
blanca (WMH), un marcador radiografico de
CSVD, dentro de una cohorte con hiperten-
sion bien controlada.

EI tratamiento de la hipertension ar-

:Completaron un andlisis ob-
servacional de cohortes del
ensayo SPRINT-MIND (Sys-
tolic Blood Pressure Trial
Memory and Cognition in
Decreased  Hypertension),
un gran ensayo controlado
aleatorio de participantes que
completaron una imagen de
resonancia magnética cere-

ACE-1* use most consistently
associated with slower progression
despite...

Participant SBP:
OR 0.41, 95% Cl 0.19-0.91, p=0.029

bral inicial y de seguimiento de 4 afios con
WMH volumétrico datos. Los datos de medi-
cacion antihipertensiva se registraron en las
visitas de seguimiento entre las imagenes
de resonancia magnética. Luego se derivd
un porcentaje del tiempo de seguimiento en
el que se prescribio a los participantes cada
una de las 11 clases de antihipertensivos.
La progresién de CSVD se calculé como la
diferencia en el volumen de WMH entre 2
escaneos Y, para abordar la asimetria, se
dicotomizo en un tercil superior de la distri-
bucién en comparacion con el resto.

Entre 448 individuos, los perfiles de ries-
go vascular fueron similares en los sub-
grupos de progresion de WMH, excepto la
edad (70.1 £ 7.9 frente a 65.7 + 7.3 afios; P
<0.001) y la presion arterial sistolica (128.3

Other antihypertensives used:
OR 0.54, 95% Cl 0.29-0.99, p=0.045

+ 11.0 frente a 126.2 + 9.4 mmHg; P =
0.039). Setenta y dos (48.3%) de la cohorte
del tercil superior y 177 (59.2%) de la cohor-
te restante estaban en el brazo de presion
arterial intensiva. Aquellos dentro del tercil
superior de progresion tuvieron una pro-
gresion media de WMH de 4.7 + 4.3 ml en
comparacion con 0.13 £ 1.0 ml (P <0.001).
Uso de inhibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina (odds ratio, 0.36 [IC 95
%, 0.16-0.79]; P = 0.011) y bloqueadores
de los canales de calcio dihidropiridinicos
(odds ratio, 0.39 [IC 95 %, 0.19-0.80]; P =
0.011) se asoci6 con una menor progresion
de WMH, aunque los bloqueadores de los
canales de calcio de dihidropiridina perdie-
ron importancia cuando WMH se traté como
una variable continua.

En conclusién, entre los
participantes del ensayo
SPRINT-MIND, el inhibidor
de la enzima convertidora
de angiotensina se asocid
de manera mas consistente
con una menor progresion de
WMH  independientemente
del control de la presion arte-
rial y la edad.
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Intervencion y Control de la Presion Arterial en SPRINT

Cushman WC, Ringer RJ, Rodriguez CJ, Evans GW, Bates JT, Cutler JA, et al. for the SPRINT Research Group. Blood Pressure Intervention and Control in
SPRINT Originally published29 Jun 2022https:// doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.121.17233. Hypertension. 2022;79:2071-2080
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To provide a more detailed
description of how SPRINT

achieved BP control in both
randomized groups

SPRINT Participants

(N=9361)

Key Inclusion Criteria

* Men & women = 50
years old

* Elevated CVD risk

* SBP 130 - 180 mm Hg
an 0 =4 BP medications

Key Exclusion Criteria

* Diabetes
| estudio SPRINT (Sys- * Prior Stroke or Heart
Etolic Blood Pressure Failure
Intervention Trial) de- * eGFR <20

milfmin/1.73 m?
* Palycystic Kidney

mostré reducciones en los
principales eventos de enfer-

medades cardiovasculares y Disease
la mortalidad con una interven- * Standing 5BP < 110
cién de meta de presion arte- mm Hg

rial sistolica (PAS) intensiva.
Sin embargo, no se informé
anteriormente una descripcion
detallada de la intervencion de

Participants at Goal (%)

Systolic Blood Pressure Control in SPRINT

Conclusion

A high propaortion of a diverse,
alder, hypertensive population can
achieve the intensive SBP goal
targeted in SPRINT, using a
protocol that reflects several
principles:

Two randomized groups
+ Intensive (Goal SBP < 120
mim Hg; N=4678)
+ Standard (Goal SBP < 140
mm Hg; N=4683)
For both groups,
representative medications
fram major classes of
antihypertensives were
provided by the trial at no
cost to the participants.
Investigators had discretion
regarding drug selection at
initiation and during
intensification of therapy.

1) initiating therapy with at least 2
medications in most participants,

2} using monthly visits to manage
medications and adverse effects,

3) requiring addition of another
medication for patients not at goal
at & month intervals, and

4) selecting medications from
classes and dasing recommended
in major US guidelines.

g

Standard Group: Goal S8F < 140 mm Hg

=4
@

g

Intensive Group: Goal SBP < 120 mm Mg

)
W

=
=
o

12 18 4 L 36 4z

Months Since Randomization

j

la PA, el uso de medicamentos .
antihipertensivos, los niveles
de presion arterial y las tasas
y predictores del control de la presion arterial.

Los participantes hipertensos (n=9,361) de 50 afios 0 mas con un
riesgo elevado de enfermedad CV se asignaron al azar 1:1 al objeti-
vo de PAS <120 mmHg o al objetivo de PAS <140 mmHg. Las dosis
y los medicamentos antihipertensivos recomendados por las guias
se proporcionaron sin costo alguno. Los participantes del grupo in-
tensivo comenzaron con al menos 2 medicamentos, y los medica-
mentos se ajustaron mensualmente hasta alcanzar la meta de PAS,
si era factible. Los participantes del grupo estandar fueron tratados
para lograr una PAS de 135 a 139 mmHg.

La PA basal (medianatrango intercuartilico) fue de 138+19/78+16
mmHg para los participantes del grupo intensivo, el porcentaje en
el objetivo aumento del 8.9 % al inicio al 52.4 % a los 6 meses y
el promedio de medicamentos antihipertensivos aumenté del 2.2 al
2.7; La PAS fue <120 mmHg en el 61.6 % y <130 mmHg en el 80,0
% en su visita final. Para los participantes del grupo estandar, el
porcentaje en el objetivo aumentd del 53.0 % al inicio al 68.6 % a los
6 meses, mientras que los medicamentos antihipertensivos cayeron
del 1.9 al 1.8. De los 6 a los 36 meses, la mediana de la PAS se
mantuvo estable en 119+14 mmHg para los participantes intensi-
vos y 136215 mmHg para los participantes estandar, con numeros

estables de medicamentos. Se encontraron pocos predictores del
control de la PAS en los modelos de regresion multiple.

En conclusion, estos resultados pueden informar y ayudar a replicar
los beneficios de SPRINT en la practica clinica.

NOVEDAD Y RELEVANCIA

¢Qué es nuevo?

+ Los detalles de como y qué tan bien se redujo la PAS a un objetivo
<120 mmHg en SPRINT no se han descrito previamente.

+ La PAS se controlé a <120 mmHg en > 60 % y a <130 mmHg en
el 80 % de los participantes en el grupo objetivo intensivo de PA.

¢ Qué es relevante?

+ Dado que las nuevas pautas de hipertension recomiendan ob-
jetivos de tratamiento de PA mas bajos basados en parte en los
beneficios y la seguridad observados en SPRINT, estos resulta-
dos pueden ayudar a los médicos y pacientes a controlar la hi-
pertension.

¢Implicaciones clinicas/fisiopatolégicas?

Los medicamentos para el tratamiento de la PA y el algoritmo utili-

zados en SPRINT controlaron la PA hasta un objetivo de PAS mas

intensivo, y la intervencion fue bien tolerada en la mayoria de los
participantes hipertensos.
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¢ Medir la presion arterial en
ambos brazos? La lectura mas alta
puede ser mas precisa

Clark CE, Warren FC, Boddy K, McDonagh STJ, Moore SF, Alzamora MT, et al.
Higher Arm Versus Lower Arm Systolic Blood Pressure and Cardiovascular
Outcomes: a Meta-Analysis of Individual Participant Data From the INTERPRESS-
IPD Collaboration. Hypertension. 2022 Aug 2 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.121.1892.

S —

las lecturas mas altas del brazo para el diagnéstico y manejo. Fal-

tan datos que respalden esta recomendacién. Evaluaron las aso-
ciaciones de la PA sistdlica superior e inferior del brazo con los umbrales
de diagndstico y tratamiento, y el prondstico en hipertension, utilizando
datos del Inter-arm Blood Pressure Difference—Individual Participant
Data Collaboration.

DESTACAR

» Al medir la PA en cada brazo, basar la decision en la lectura mas alta
puede generar mejores resultados.

 Autores: “Si son reproducibles, los hallazgos presentados aqui su-
gieren que muchos millones de personas deberian reclasificarse en
categorias de mayor riesgo cardiovascular y control de la presion ar-
terial que justificarian el tratamiento”.

POR QUE ESTO IMPORTA

* A menos de la mitad de los participantes en las practicas de atencion
primaria se les mide la PA en ambos brazos.

» Con base en la opinion de expertos, las pautas han recomendado el
uso de lecturas mas altas para el diagnéstico y el manejo.

+ Este estudio encuentra evidencia para apoyar esa practica.
RESULTADOS CLAVE
+ Edad media, 60 afios.

* El uso de la lectura del brazo, superior versus inferior reclasifico a
algunos participantes en categorias hipertensas (ambos P < 0.001):

- De abajo a arriba 130 mmHg: 12.4%.
- De abajo a arriba 140 mmHg: 11.9%.
* Reclasificaron:

- 4.6% de los participantes con puntuacién de riesgo de Framin-
gham.

- 3.5% de los participantes con una puntuacion de riesgo de enfer-
medad cardiovascular aterosclerética (ASCVD).

* Las lecturas de brazo mas altas se ajustaron mejor para predecir (to-
das P < 0.001):

- Mortalidad por cualquier causa.
- Mortalidad cardiovascular.
- Eventos cardiovasculares, incluso con la puntuacién de riesgo de
Framingham y la puntuacién de riesgo de ASCVD.
DISENO DEL ESTUDIO
* Analisis de datos de participantes individuales de 23 cohortes en In-
ter-arm Blood Pressure Difference-Individual Participant Data Colla-
boration (n=53,172).
* Resultados: mortalidad, eventos cardiovasculares.
+ Financiamiento: Instituto Nacional de Investigaciones Sanitarias.
Usando la lectura mas alta de PA de los brazos en lugar de los mas
bajos reclasificé al 12% de las personas por encima de los umbrales
utilizados para diagnosticar la hipertension. Todos los modelos de pre-
diccion funcionaron mejor cuando se uso la PA superior del brazo. Am-

bos brazos deben medirse para un diagndstico y tratamiento precisos
de la hipertension.

Las guias recomiendan medir la PA en ambos brazos, adoptando

El control intensivo de la PA

esta relacionado con danos

en la HIC con deterioro de la
funcion renal

Fukuda-Doi M, Yamamoto H, Koga M, Doi Y, Qureshi Al, Yoshimura
S, et al. Impact of Renal Impairment on Intensive Blood-Pressure-
Lowering Therapy and Outcomes in Intracerebral Hemorrhage:
Results From ATACH-2. Neurology. 2021 Jul 1 [Epub ahead of print].
doi: 10.1212/WNL. 0000000000012442. PMID: 34210824

nal sobre la hemorragia intracerebral (HIC). Este

estudio busco evaluar si la tasa de filtracion glo-
merular estimada (TFGe) afecta los resultados clinicos
o modifica la eficacia del control intensivo de la presion
arterial sistolica (PAS) (objetivo, 110-139 mm Hg) frente
al estandar (objetivo, 140-179 mm Hg) entre los pacientes
con HIC.

DESTACAR

+ Para los pacientes con hipertension crénica y funcion
renal basal baja que experimentan HIC espontanea,
una estrategia intensiva para reducir la PA puede no ser
segura.

POR QUE ESTO IMPORTA

* No esta claro si el control intensivo de la PAS esta justi-
ficado en la enfermedad renal crénica.

* Pocos datos abordan el accidente cerebrovascular en
este grupo y situacion clinica.

RESULTADOS CLAVE

aOR para muerte o discapacidad con tasa de filtracién
glomerular estimada reducida versus normal (TFGe;
290 mL/minuto/1.73 m 2 ):

- <60 mL/minuto/1.73 m 2: 2.02 (IC 95 %, 1.25-3.26).

- 60-89 mL/minuto/1.73 m2 ninguna diferencia signifi-
cativa.

OR para muerte o discapacidad con control intensivo
versus enfoque estandar:

- <60 mL/minuto/1.73 m 2: 3.60 (IC 95 %, 1.47-8.80).

- Con FGe normal 0 60-89 mL/minuto/1,73 m 2: sin di-
ferencia significativa entre los 2 grupos.

DISENO DEL ESTUDIO

Analisis del ensayo ATACH-2 , aleatorizado, abierto, de
2 grupos, que evalud el control de la PA durante la HIC
en participantes con hipertension (n=974).

Los investigadores compararon los resultados después
del tratamiento con 2 objetivos de PA: 110-139 mmHg
(control intensivo) frente a 140-179 mmHg (estandar).

Calcularon la eGFR inicial de cada participante.
Resultado: muerte o incapacidad a los 90 dias.

Financiamiento: NIH; Agencias gubernamentales japo-
nesas.

LIMITACIONES

+ Post hoc y por lo tanto generadora de hipétesis.

La TFGe disminuida se asocia con resultados desfavora-
bles después de la HIC. La interaccién estadisticamente
significativa entre el grupo eGFR y la asignacion del tra-
tamiento plante6 preocupaciones sobre la seguridad de
la terapia intensiva para reducir la PAS en pacientes con
insuficiencia renal.

S e desconoce el efecto clinico de la insuficiencia re-

.
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Efectos especificos del
sexo de la inhibicién
de la ECA y la terapia
con BRA sobre la
funcioén arterial en la
hipertension

Rogers SC, Ko YA, Quyyumi AA, Hajjar |. Differential
Sex-Specific Effects of Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibition and Angiotensin Receptor
Blocker Therapy on Arterial Function in
Hypertension: CALIBREX Trial. Hypertension 2022
Aug 02;[EPub Ahead of Print],

| aumento de la rigidez arterial se
Easocia con resultados cardiovascula-
res adversos. Estudiaron el impacto
especifico del sexo de los antagonistas de

la angiotensina sobre la funcién vascular en
la hipertension con la hipétesis de que sus

Inhibicion de ATP-
citrato mejora NASH

Morrow MR, Batchuluun B, Wu J, Ahmadi E, Leroux
JM, Mohammadi-Shemirani P et al. Inhibition of ATP-
citrate lyase improves NASH, liver fibrosis, and
dyslipidemia Cell Metab 2022 Jun 7;34 (6):919-936.
8. doi: 10.1016/j.cmet.2022.05.004.

da contribuye a la esteatohepatitis no

alcohdlica (NASH) y se puede inhibir
dirigiéndose a la acetil-CoA carboxilasa
(ACC). Sin embargo, la hipertrigliceridemia
limita el uso de inhibidores farmacoldgicos
de la ACC como monoterapia.

La lipogénesis hepatica de novo eleva-

La ATP-citrato liasa (ACLY) genera ace-

Ezetimiba mas
Estatina en el NAFLD

Cho 'Y, Rhee H, Kim YE, Lee M, Lee BW, Kang ES,
et al. Ezetimibe combination therapy with statin
for non-alcoholic fatty liver disease: an openlabel
randomized controlled trial (ESSENTIAL study).
BMC Medicine (2022) 20:93

de Niemann-Pick C1, sobre la grasa

hepatica no esta claramente dilucida-
do. El objetivo principal fue evaluar la efica-
cia de ezetimiba mas rosuvastatina versus
rosuvastatina en monoterapia para reducir
la grasa hepatica mediante la fraccion de
grasa de densidad de protones deriva-
da de imagenes de resonancia magnética
(MRI-PDFF) en pacientes con enfermedad
del higado graso no alcohdlico (NAFLD).

EI efecto de ezetimiba, inhibidor tipo 1

efectos sobre la rigidez arterial pueden ser
variables en hombres y mujeres.

En 141 participantes hipertensos con de-
terioro cognitivo leve (edad 65.9+7.7, 57%
mujeres), se administrd candesartan (hasta
32 mg, n=77) o lisinopril (hasta 40 mg, n=64)
para alcanzar una presion arterial < 140 /90
mm Hg. La velocidad de la onda del pulso,
la presion del pulso central y el indice de
aumento central se midieron mediante tono-
metria de aplanacion (SphygmoCor, Austra-
lia). Se realizaron analisis de regresion lineal
multivariante y modelo mixto utilizando ana-
lisis por intencion de tratar y por protocolo
para aquellos que completaron el estudio.

La reduccion de la PA fue similar entre
los grupos de candesartan y lisinopril. En
comparacion con candesartan, la terapia
con lisinopril resulté en una velocidad de
onda de pulso mas baja (0.5£0.8 versus
-0.7£0.4 m/s, respectivamente; P = 0.003)
y presion de pulso central (-1+3 versus -7+4
mm Hg; P = 0.03) después de 1 afio. Hubo

til-CoA y oxaloacetato a partir del citrato,
pero se desconoce si la inhibicién es eficaz
para tratar la NASH. Aqui, caracterizan un
nuevo modelo de ratén que replica muchos
de los impulsores patologicos y molecula-
res de NASH y descubrieron que la inhibi-
cion genética de ACLY en los hepatocitos
reduce el malonil-CoA, el oxaloacetato,
la esteatosis y la distension hepética, asi
como la glucosa en sangre, los triglicéridos
y el colesterol. La inhibicién farmacoldgica
de ACLY refleja la inhibicion genética, pero
tiene efectos positivos adicionales sobre las
células estrelladas hepaticas, la inflamacion
del higado y la fibrosis.

La aleatorizacién mendeliana de variantes
humanas que imitan las reducciones en
ACLY también se asocia con triglicéridos

Se trata de un ensayo abierto, controlado
y aleatorizado de 70 participantes con NA-
FLD confirmada por ecografia que fueron
asignados a recibir 10 mg de ezetimiba
mas 5 mg de rosuvastatina al dia 0 5 mg
de rosuvastatina durante un maximo de 24
semanas. El cambio de grasa hepatica se
midié como valores promedio en cada uno
de los nueve segmentos hepaticos median-
te MRI-PDFF. Se utilizé elastografia por
resonancia magnética (ERM) para medir el
cambio en la fibrosis hepatica.

La terapia combinada redujo significativa-
mente la grasa hepatica en comparacion
con la monoterapia por MRI-PDFF (dife-
rencia de medias: 3.2 %; p = 0.020). Hubo
reducciones significativas desde el inicio
hasta la finalizacion del estudio mediante
MRI-PDFF para los grupos de combina-
cion y monoterapia, respectivamente (18.1

una interaccidn significativa por sexo, por lo
que las mejoras en la velocidad de la onda
del pulso y la presion del pulso central con
lisinopril en comparacién con candesartan
solo se observaron en mujeres. Por el con-
trario, hubo una mayor mejora en el indice
de aumento con candesartan en compara-
cion con lisinopril (-4 £ 7% frente a -1,5
8%; P = 0,05), sin diferencias por sexo.

En conclusién, a pesar de los efectos anti-
hipertensivos equipotentes, el lisinopril fue
mas eficaz que el candesartan para reducir
la rigidez arterial en las mujeres. Por el con-
trario, candesartan fue mas eficaz que lisi-
nopril para mejorar los reflejos de las ondas
de pulso en ambos sexos. Estos hallazgos
demuestran efectos diferenciales especifi-
cos del sexo de los antagonistas del sistema
renina-angiotensina sobre la funcién arterial
en la hipertension que pueden contribuir a
los resultados cardiovasculares y neurocog-
nitivos a largo plazo en esta poblacion.

circulantes mas bajos y biomarcadores de
NASH. Estos datos indican que la inhibicion
del ACLY hepatico puede ser un enfoque
eficaz para el tratamiento de NASH vy dis-
lipidemia.

DESTACAR

+ La termoneutralidad, la grasa y la fructo-
sa provocan caracteristicas genomicas/
histolégicas de NASH

+ La inhibicién de ACLY en hepatocitos re-
duce la lipogénesis, la gluconeogénesis y
la dislipidemia

* La inhibicién de ACLY en células estre-
lladas hepaticas reduce su activacion y
proliferacion

+ La inhibicion farmacolégica de ACLY re-
duce NASH vy fibrosis en ratones

a12.3 %; p <0.001 y 15.0 a 124 %; p =
0.003). Es probable que las personas con
un IMC mas alto, DM 2, resistencia a la in-
sulina y fibrosis hepatica grave respondan
bien al tratamiento con ezetimiba. El cambio
en la fibrosis hepatica derivado de ERM no
fue significativamente diferente (ambos gru-
pos, p > 0.05). El parametro de atenuacion
controlada (CAP) por elastografia transitoria
se redujo significativamente en el grupo de
combinacion (321 a 287 dB/m; p = 0.018),
pero no en el grupo de monoterapia (323 a
311 dB/m; p = 0.104).

En conclusion, se encontro que la ezetimiba
y la rosuvastatina son seguras para tratar
a los participantes con NAFLD. Ademas, la
ezetimiba combinada con rosuvastatina re-
dujo significativamente la grasa hepatica en
esta poblacion.
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Asociacion de parametros
elastograficos de esteatosis y
fibrosis hepaticas con riesgo

incidente de ERC e IAM en

pacientes con DM2

Mikolasevic |, Domislovic V, Ruzic A, Hauser G, Rahelic D, Klobucar-Majanovic
S, et al. Elastographic parameters of liver steatosis and fibrosis predict
independently the risk of incident chronic kidney disease and acute
myocardial infarction in patients with type 2 diabetes mellitus. J Diabetes
Complicat 2022 Jun 02;[EPub Ahead of Print]

lacion entre el parametro de atenuacion controlada (CAP)

y las mediciones de rigidez hepatica (LSM) con el riesgo
de desarrollar un criterio de valoracién compuesto que incluye
infarto agudo de miocardio incidente (IAM), lesién cerebrovas-
cular (CVI) o enfermedad cronica. enfermedad renal (ERC) en
personas con diabetes mellitus tipo 2 (T2DM).

Este estudio incluyd a 238 pacientes ambulatorios con DM2 sin
enfermedades hepaticas cronicas. La poblaciéon de pacientes
fue seguida durante un periodo medio de 7.6 afios. Los anali-
sis de supervivencia de Kaplan-Meier mostraron que hubo una
mayor proporcion de pacientes que desarrollaron el resultado
compuesto antes mencionado (P < 0.001 por la prueba de rango
logaritmico), asi como ERC (P < 0.001) o IAM solo (P = 0.014)
entre aquellos con valores CAP elevados (2238 dB/m) al inicio
del estudio. De manera similar, los analisis de supervivencia de
Kaplan-Meier mostraron que hubo una mayor proporcién de pa-
cientes que desarrollaron el resultado compuesto (P < 0.001),
asi como ERC (P <0,001) o IAM solo (P < 0.001) entre aquellos
con LSM elevado valores (27.0/6.2 kPa). En los andlisis de re-
gresion multivariable, la presencia de CAP elevada (razén de
riesgo ajustada 2.34, IC del 95 % 1.32-4.15) y LSM elevada
(razon de riesgo ajustada 2.84, IC del 95 % 1.92-4.21), inde-
pendientemente entre si,

En conclusion, este estudio muestra que los parametros elas-
tograficos de esteatosis hepatica y fibrosis predicen de forma
independiente el riesgo a largo plazo de desarrollar complicacio-
nes vasculares cronicas en pacientes con DM2.

MENSAJE PARA LLEVAR

» Este estudio prospectivo examino la relacion entre los para-
metros elastograficos de la esteatosis hepatica y la fibrosis y
el riesgo de desarrollar un resultado compuesto de infarto de
miocardio incidente (IAM) o enfermedad renal crénica (ERC)
en personas con DM 2. Utilizando los analisis de superviven-
cia de Kaplan-Meier, los autores demostraron que una mayor
proporcion de pacientes entre aquellos con valores elevados
de parametros de atenuacién controlada (2238 dB/m) y me-
diciones de rigidez hepatica (=7,0/6,2 kPa) desarrollaron el
resultado compuesto y ERC o solo IAM.

* Los autores concluyeron que los parametros elastograficos
predijeron de forma independiente el riesgo a largo plazo de
desarrollar complicaciones vasculares crénicas en pacientes
con DM2. (Priyadarshini Balasubramanian, MD)

EI objetivo de este estudio prospectivo fue examinar la re-

La enfermedad del higado graso
no alcohdlico es un factor
de riesgo independiente
para la demencia

Shang Y, Widman L, Hagstrém H. Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Risk
of Dementia: A Population-Based Cohort Study. Neurology. 2022 Jul 13 [Epub
ahead of print]. doi: 10.1212/WNL. 0000000000200853. PMID: 35831178

—
La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) y la

- —

demencia comparten factores de riesgo comunes, incluidos

los trastornos metabdlicos. Sin embargo, no esta claro si NA-
FLD esté asociado con el riesgo de demencia. Investigaron la aso-
ciacién entre NAFLD vy el riesgo de demencia, asi como el papel
de las complicaciones CV, incluidas las enfermedades cardiacas y
los accidentes cerebrovasculares.

DESTACAR

* Los adultos mayores con NAFLD, tenian un riesgo 38 % mayor
de demencia después del ajuste por diabetes, obesidad, disli-
pidemia, hipertension, accidente cerebrovascular, enfermedad
cardiaca y depresion.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ Se estima que el 25% de las personas en todo el mundo tienen
NAFLD.

* Los hallazgos plantean la posibilidad de que el tratamiento de
esta enfermedad podria mitigar el riesgo de demencia.

RESULTADOS CLAVE

+ Demencia durante una mediana de seguimiento de 5.5 afios en-
tre pacientes con NAFLD y sin NAFLD:
- Incidencia: 5.0% vs 4.6%.
- aHR: 1.38 (IC 95%, 1.10-1.72).

+ La asociacion fue similar para hombres y mujeres; por grupo de
edad, fue mas pronunciado en los de 65 a 74 afios.

* Riesgo asociado con NAFLD para demencias especificas:
- Demencia vascular: aHR, 1.44 (IC 95%, 0.96-2.23; p = 0.07).
- Enfermedad de Alzheimer: aHR, 1.15 (IC 95%, 0.78-1.70).

+ Elriesgo de demencia se elevd aun mas para los pacientes con
NAFLD que también tenian:
- Enfermedad cardiaca (aHR, 1.50; IC 95%, 1.08-2.05).
- Accidente cerebrovascular (HRa, 3.04; IC 95 %, 1.61-5.74).
- Ambos (HRa, 2.34; IC 95 %, 0.90-6.02).

DISENO DEL ESTUDIO

+ Estudio de cohorte emparejado basado en la poblacién sueca
que abarco un periodo de 30 afios (1987-2016) entre adultos de
65 afos o mas:
- 2,898 con EHGNA.
- 28,357 sin EHGNA.

* Resultado principal: incidente de demencia por todas las cau-
sas.

+ Financiamiento: Ninguno.
LIMITACIONES

» Dependencia de datos de registro que excluyeron la atencién
primaria.

+ Posible subestimacion del riesgo dado que la NAFLD suele ser
asintomatica.

+ Generalizacion desconocida.

Este estudio proporciona evidencia Clase Il de que la enfermedad

del higado graso no alcoholico esta asociada con el desarrollo de

demencia vascular y no vascular.
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Asociacion de NAFLD y sarcopenia con riesgo de albuminuria

Han E, Kim MK, Im SS, Jang BK, Kim HS Non-alcoholic fatty liver disease and sarcopenia is associated with the risk of albuminuria independent of insulin
resistance, and obesity. J Diabetes Complicat 2022 Jul 01; [EPub Ahead of Print]

unque la enfermedad del higado gra-
Aso no alcohdlico (NAFLD) se asocia

con trastornos metabdlicos, no se ha
determinado su influencia sobre la albumi-
nuria. El objetivo de este estudio fue identi-
ficar la relacién entre NAFLD y albuminuria
en la poblacién general coreana.

Se analizaron los datos de las Encuestas
Nacionales de Examen de Salud y Nutricién
de Corea (KNHANES) de 2008-2011 (n =
1,795). La albuminuria se defini6 como una
proporcion de albumina a creatinina de 230
mg/g en muestras de orina aleatorias. La
NAFLD se definié6 como un indice de higado
graso (FLI) 260 o una puntuacién de grasa
hepatica (LFS) de NAFLD > -0.64.

Un total de 289 (16.1 %) sujetos fueron
clasificados con albuminuria. Los sujetos

con NAFLD exhibieron una mayor tasa
de albuminuria que los sujetos sin NAFLD
(odds ratios [OR] brutos = 2.60-2.95, to-
dos P < 0.001). Independientemente de la
hipertension, la resistencia a la insulina o
la obesidad, el riesgo de albuminuria fue
mayor en el grupo NAFLD que en el grupo
sin NAFLD (medido por FLI o LFS; todos P
< 0.001). Cuando los sujetos con NAFLD
tenian sarcopenia, el riesgo de albuminu-
ria aumentaba ain mas (OR = 4.33-4.64,
todos P < 0.001). Los analisis de regresién
logistica multiple también demostraron que
NAFLD se asocié de forma independiente
con albuminuria (OR = 2.58, IC del 95 % =
1.66-4.02, P <0.001 para FLI, OR=1.87,IC
del 95 % = 1.28-2.75, P = 0.001 para LFS).

En conclusion, la NAFLD se asocié con un

mayor riesgo de albuminuria en la poblacion
general coreana. Esta asociacion fue inde-
pendiente de hipertension, resistencia a la
insulina, enfermedad renal crénica, diabe-
tes y obesidad, y mas fuerte en sujetos con
sarcopenia.

DESTACAR

+ Las personas con NAFLD tienen un ries-
go aproximadamente dos veces mayor de
albuminuria en comparacién con las per-
sonas sin NAFLD. Esta asociacion fue in-
dependiente de hipertensién, resistencia
a la insulina, enfermedad renal cronica,
diabetes y obesidad.

* La NAFLD vy la sarcopenia tienen al me-
nos un efecto aditivo sobre el aumento
del riesgo de albuminuria.

Efecto de los medicamentos para la diabetes y el control glucémico sobre
el riesgo de cancer hepatocelular (CHC) en pacientes con NAFLD

Kramer JR, Natarajan Y, Dai J, Yu X, Li L, El-Serag HB, et al. Effect of diabetes medications and glycemic control on risk of hepatocellular cancer in patients
with nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2022 Jun 01;75(6)1420-1428

n pacientes con
E NAFLD, aquellos

con DM2 tienen un
alto riesgo de progresion
a CHC. Sin embargo, los
determinantes del riesgo
de CHC en estos pacientes
siguen sin estar claros.

Reunieron una cohorte re-
trospectiva de pacientes
con NAFLD y DM diagnos-
ticados en 130 centros de
la Administracion de Vete-
ranos entre el 1/1/2004 y el
31/12/2008. Siguieron a los
pacientes desde la fecha
del diagndstico de NAFLD
hasta el CHC, la muerte o
el 31/12/2018. Usaron mo-
delos de riesgos proporcio-
nales de Cox para determinar los efectos de
los medicamentos contra la DM (metformi-
na, insulina, sulfonilureas) y el control de la
glucemia (porcentaje de tiempo de segui-
miento con Hb A1c < 7 %) sobre el riesgo
de CHC mientras se ajusta por demografia
y otros rasgos metabdlicos (hipertension,
obesidad, dislipidemia).

Identificaron 85,963 pacientes con NAFLD
y DM. En total, 524 pacientes desarrollaron
CHC durante una media de 10.3 afios de
seguimiento. Los tratamientos mas comu-
nes fueron monoterapia con metformina
(19.7 %), metformina-sulfonilureas (19.6
%), insulina (9.3 %) y monoterapia con sul-
fonilureas (13.6 %). En comparacién con
ningun medicamento, la metformina se aso-

ci6 con un 20 % menos de
riesgo de CHC (HR, 0.80;
IC del 95 %, 0.93-0.98). La
insulina no tuvo efecto so-
bre el riesgo de CHC (HR,
1.02; IC del 95 %, 0.85-
1.22; p = 0.85). La insulina
en combinacién con otros
medicamentos orales se
asocié con un riesgo de
CHC de 1.6 a 1.7 veces
mayor. El control glucémico
adecuado se asocio con un
riesgo 31 % menor de CHC
(HR, 0,69; IC del 95 %,
0,62-0.78).

En conclusion, en esta

gran cohorte de pacientes
con NAFLD y DM, el uso de metformina
se asoci6 con un riesgo reducido de CHC,
mientras que el uso de terapia combinada
se asocié con un mayor riesgo. El control
glucémico puede servir como biomarcador
para la estratificacion del riesgo de CHC en
pacientes con NAFLD y DM.
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La enfermedad del higado graso no alcoholico se relaciona
con un riesgo 1,5 veces mayor de insuficiencia cardiaca

Mantovani A, Petracca G, Csermely A, Beatrice G, Bonapace S, Rossi A, Non-alcoholic fatty liver disease and risk of new-onset heart failure: an updated meta-
analysis of about 11 million individuals. Gut. 2022 Jul 25 [Epub ahead of print]. doi: 10.1136/gutjnl-2022-327672. PMID: 35879047

del higado graso no alcohdlico (NAFLD) y un mayor riesgo de

insuficiencia cardiaca (IC) de nueva aparicién. Sin embargo,
la magnitud del riesgo y si este riesgo cambia con la gravedad de la
enfermedad hepatica sigue siendo incierto. Realizaron un metanalisis
de estudios observacionales para cuantificar la magnitud de la
asociacion entre NAFLD vy el riesgo de IC de nueva aparicion.

E studios recientesinformaron unaasociacion entre laenfermedad

DESTACAR

+ Los pacientes con NAFLD se enfrentan a un mayor riesgo a largo
plazo de IC de nueva aparicion, independientemente de la pre-
sencia de diabetes, adiposidad o factores de riesgo cardiovascu-
lares comunes.

» La NAFLD mas grave puede estar asociada con un mayor riesgo.

* Los autores piden una “vigilancia mas cuidadosa” de esta pobla-
cion de pacientes.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ La NAFLD afecta a casi un tercio de los adultos en todo el mundo.
» 2 metanalisis recientes relativamente pequefios lo relacionaron
con IC de inicio reciente, pero la magnitud de la asociacion no ha
sido clara.
RESULTADOS CLAVE
+ Edad media, 55 afios.
» Seguimiento medio, 10.0 afios.

* HR de IC de nueva aparicién con NAFLD: 1.50 (IC 95 %, 1.34-
1.67); p < 0.0001.

Los andlisis de subgrupos confirmaron la asociacion.

El riesgo fue independiente de los siguientes factores de riesgo:
- Afos

- Sexo

- Etnicidad

- Medidas de adiposidad

- Diabetes

- Hipertension

- Otros factores de riesgo cardiovascular comunes

2 estudios encontraron que el riesgo aument6 junto con la grave-
dad de la NAFLD, especialmente la fibrosis.

DISENO DEL ESTUDIO
* Revision sistematica y metanalisis de 11 estudios de cohortes lon-
gitudinales de adultos con NAFLD (n=11 242 231).
+ Resultado: IC de nueva aparicién.
* Financiamiento: Ninguno.

LIMITACIONES

+ Causalidad no establecida.
» Posibles factores de confusiéon no medidos.

La NAFLD se asocia con un riesgo a largo plazo 1,5 veces mayor
de IC de nueva aparicion, independientemente de la presencia de
diabetes, hipertension y otros factores de riesgo cardiovascular co-
munes. Sin embargo, el disefio observacional de los estudios no
permite demostrar causalidad.
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Diagnéstico y manejo
de la NAFLD en
individuos delgados

Long MT, Noureddin M, Lim JK. AGA Clinical
Practice Update: Diagnosis and Management
of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Lean
Individuals: Expert Review. Gastroenterology. 13
Jul 2022:50016-5085(22)00628-X. doi: 10.1053/].
gastro.2022.06.023. PMID: 35842345.

Figure 1 Management and
treatment algorithm in patients with
suspected lean NAFLD

cohdlico (NAFLD, por sus siglas en in-

glés) es bien reconocida como una de
las principales etiologias de la enfermedad
hepatica cronica, que afecta a >25 % de
las poblaciones estadounidenses y mundia-
les. Hasta 1 de cada 4 personas con NAFLD
tiene esteatohepatitis no alcohdlica, que se
asocia con morbilidad y mortalidad signifi-
cativas debido a complicaciones de cirrosis
hepatica, descompensacion hepatica y car-
cinoma hepatocelular.

La enfermedad del higado graso no al-

Aunque NAFLD se observa predominante-
mente en personas con obesidad y/o DM tipo
2, se estima que entre el 7 % y el 20 % de
las personas con NAFLD tienen un habito
corporal delgado. Hay orientacion limitada
disponible para los médicos sobre la evalua-
cién clinica adecuada en personas delgadas
con NAFLD, como trastornos hereditarios/
genéticos, lipodistrofia, NAFLD inducida por
farmacos y trastornos inflamatorios. Los da-
tos emergentes ahora proporcionan evidencia
mas solida para definir la epidemiologia, his-
toria natural, prondstico y mortalidad de indivi-
duos delgados con NAFLD. Multiples estudios
han encontrado que NAFLD entre individuos
delgados se asocia con una mayor mortalidad
cardiovascular, hepatica y por todas las cau-
sas en relacion con aquellos sin NAFLD.

Esta actualizaciéon de practica clinica de la
Asociacion Estadounidense de Gastroen-
terologia proporciona consejos de mejores
practicas para ayudar a los médicos en enfo-
ques basados en evidencia para el diagnos-
tico, la estadificacion y el manejo de NAFLD
en personas delgadas.

Esta revision de expertos fue encargada y
aprobada por el Comité de Actualizaciones
de la Practica Clinica del Instituto de la Aso-
ciacién Estadounidense de Gastroenterolo-
gia (AGA) y la Junta de Gobierno de la AGA
para brindar orientacién oportuna sobre un
tema de gran importancia clinica para los
miembros de la AGA y se someti6 a una re-
vision interna por pares del Clinical Comité
de actualizacion de practicas y revision por
pares externos a través de procedimientos
estandar de Gastroenterologia.

Declaraciones de consejos de mejores
practicas

1. La NAFLD magra debe diagnosticar-
se en personas con NAFLD e IMC <25

Suspected lean NAFLD
(Based on imaging or comorbidities)

|' Dingnosa lean NAFLD I
¥ 1 !
| AST or ALT abnormal i | AST or ALT normal | Cardiometabolic risk | m
l‘ l factor assessment madification
Fule out cther liver Consider albernative ']'
diseases: e diagnoses Assess for high risk
DAL, viral hopatitis, (see Table 1} HAFLD
hemochomatosis, - - T -
autcimmune hepatitis, !
cholastasis
FIB-4 = 267 | 'nn-a1.a-e:u| | FB-4<1.3 |
Assess for “at risk NASH™ ,;, 'I‘
& confirm fibrosis Perform 2=
Liver blopsy vs NIT for “atrisk | Referral 1o HIT:
MASH® (FAST, NIS-4, MRE, hepatalogy ELF or VCTE
MAST, MEFIE-4, £T1)
ar fibrosis (VCTE, MRE) E_
ELF = 6.8 or ELF < 8.8 or
VCTE = 8.5 kPa | | VCTE < 8.6 kPa
| Canfirmed or high risk [ | Low risk | L
Walght loss
»| (3%—5%a
EXErEise;
* Welght 1058 (3% =5%), susrcise, avold fruclose reasSEESMent
+ Consider vitamin E or ploglitazone 1=2 yoars

+ Consider clinical trinla

+ Reassosament & monitor disease progression 6-12 menthe

kg/m 2 (raza no asiatica) o IMC <23
kg/m 2(raza asiatica).

2: las personas delgadas con NAFLD deben
evaluarse de forma rutinaria para detectar
condiciones comorbidas, como DM 2, dis-
lipidemia e hipertension.

3: Las personas delgadas con NAFLD deben
clasificarse segun el riesgo de fibrosis he-
patica para identificar a las personas con
fibrosis avanzada o cirrosis.

4: Las personas delgadas de la poblacién ge-
neral no deben someterse a exdmenes de
deteccion de NAFLD de rutina; sin embar-
go, se debe considerar la deteccion para
personas mayores de 40 afios con DM 2.

5: Se debe considerar NAFLD en individuos
delgados con enfermedades metabdlicas
(como DM 2, dislipidemia e hipertension),
pruebas bioquimicas hepaticas elevadas
o esteatosis hepatica detectada inciden-
talmente.

6: Los médicos deben preguntar a los pa-
cientes de forma rutinaria sobre los patro-
nes de consumo de alcohol en todos los
pacientes con EHGNA magra.

7: En pacientes con EHGNA magra, se deben
descartar otras causas de enfermedad he-
patica, incluidas otras causas de higado
graso, como VIH, lipodistrofia, deficiencia
de lipasa acida lisosomal, hipobetalipo-
proteinemia familiar y esteatosis hepatica
inducida por medicamentos (metotrexato).
, amiodarona, tamoxifeno y esteroides).

8: La evidencia actual es inadecuada para
respaldar las pruebas de rutina para va-
riantes genéticas en pacientes con EHG-
NA magra.

sis NAFLD y puntuacion de Fibrosis-4)
y las técnicas de imagen (elastografia
transitoria y elastografia por resonancia
magnética) se pueden utilizar como alter-
nativas a la biopsia hepatica para la esta-
dificacion de la fibrosis y el seguimiento
del paciente. Estas pruebas pueden reali-
zarse en el momento del diagnostico y re-
petirse a intervalos de 6 meses a 2 afios,
segun el estadio de fibrosis y la respuesta
del paciente a la intervencion.

11: Si las pruebas no invasivas (p. €j., Fi-

brosis-4 y puntuacion de fibrosis NAFLD)
son indeterminadas, se debe realizar
una segunda prueba no invasiva (p. €j.,
elastografia transitoria o elastografia por
resonancia magnética) para confirmar el
estadio y el prondstico de NAFLD.

12: En pacientes delgados con NAFLD, la in-

tervencion en el estilo de vida, que incluye
ejercicio, modificacion de la dieta y evitar
las bebidas endulzadas con fructosa y
azucar, Se sugiere apuntar a una pérdida
de peso modesta del 3% al 5%.

13: Se puede considerar la administracion

de vitamina E en personas delgadas con
esteatohepatitis no alcohdlica confirmada
por biopsia, pero sin DM 2 ni cirrosis. Pio-
glitazona oral 30 mg diarios puede consi-
derarse en personas delgadas con estea-
tohepatitis no alcohdlica confirmada por
biopsia sin cirrosis.

14: El papel terapéutico de los agonistas del

péptido 1 similar al glucagén y los inhibi-
dores del cotransportador de sodio-gluco-
sa 2 en el tratamiento de la NAFLD magra
no esta completamente definido y requie-
re mas investigacion.

9: Se debe considerar la biopsia hepatica, | 15: Se sugiere la vigilancia del carcinoma

como estandar de referencia, si existe
incertidumbre con respecto a las causas
contribuyentes de la lesién hepatica y/o el
estadio de la fibrosis hepatica.

10: Los indices séricos (puntuacion de fibro-

hepatocelular con ecografia abdominal
con o sin a-fetoproteina sérica dos veces
al afio en pacientes con EHGNA magra
y marcadores clinicos compatibles con
cirrosis hepatica.
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Guia para el diagnéstico y manejo del higado graso no alcohélico

Cusi K, Isaacs S, Barb D, Rinella ME, Vos MB, MD, Younossi Z, et al. American Association of Clinical Endocrinology Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and
Management of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Primary Care and Endocrinology Clinical Settings Co-Sponsored by the American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD). Endocrine Practice 2022; 28, 528e562

Management Algorithm for NAFLD - Overview
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4. Atherogenic
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Fibrosis Risk Stratiflication
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(30 1U/L)

 LowRisk IndeterminateRisk  HighRisk

Abbreviations: ALT = Alanine aminotransferase, AST = Aspartate aminotransferase, T2D = Type 2 diabetes mellitus

1. Adiposity-based chronic disease (ABCD) is a diagnostic term proposed by AACE to better describe the disease of obesity in a complication-centric manner of abnormal adipose tissue mass,

distribution, function and resulting morbidity that can be ameliorated with weight loss.

2. Cardiometabolic risk factors of the metabolic syndrome are waist circumference >40 inches men >35 inches women, triglycerides 2150 mg/dL, HDL-C <40 mg/dL men, <50 mg/dL women, BP

2130/285 mm Hg, fasting plasma glucose 2100 mg/dL (NCEP ATP IIl)

3. Secondary causes of liver steatosis or elevated transaminases (AST or ALT) are excessive alcohol consumption (214 drinks/week for women or 221 drinks/week for men), hepatitis B, hepatitis C

(genotype 3), Wilson's disease, alpha 1 antitrypsin deficiency, lipodystrophy, starvation, p

Algorithm Figure 1

dencia con respecto al diagnéstico y tratamiento de la enfer-

medad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) y la esteatohe-
patitis no alcohdlica (NASH) a endocrinélogos, médicos de atencion
primaria, profesionales de la salud y otras partes interesadas.

EI obbjetivo fue proporcionar recomendaciones basadas en evi-

La Asociacion Estadounidense de Endocrinologia Clinica realizé bus-
quedas bibliograficas de articulos relevantes publicados desde el 1
de enero de 2010 hasta el 15 de noviembre de 2021. Un grupo de
trabajo de expertos médicos desarrollé recomendaciones de guias
basadas en evidencia, experiencia y consenso informal, de acuerdo
con el protocolo establecido por la Asociacion Estadounidense de En-
docrinologia Clinica para el desarrollo de guias.

Esta guia incluye 34 recomendaciones de préctica clinica basadas en
evidencia para el diagnostico y manejo de personas con NAFLD y/o
NASH y contiene 385 citas que informan la base de evidencia.

La NAFLD es un importante problema de salud publica que solo em-
peorara en el futuro, ya que esta estrechamente relacionado con las
epidemias de obesidad y DM 2. Dado este vinculo, los endocrinélo-
gos y los médicos de atencion primaria estan en una posicion ideal
para identificar a las personas en riesgo para prevenir el desarrollo de
cirrosis y comorbilidades.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) es la causa
mas comun de enfermedad hepatica cronica que afecta al 25% de la
poblacion mundial. A pesar de la prevalencia considerable y creciente,
la conciencia de la enfermedad sigue siendo limitado con <5% de las
personas con NAFLD conscientes de su enfermedad en comparacion
con el 38% de las personas con hepatitis viral. Doce a 14% de las
personas con NAFLD tienen una forma mas agresiva conocida como
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), que puede progresar a fibrosis
de higado avanzada, cirrosis o cancer de higado.

| nutrition, abetalipoprotei
COPYRIGHT ® 2022 AACE | MAY NOT BE REPRODUCED IN ANY FORM WITHOUT EXPRESS WRITTEN PERMISSION FROM AACE. https://doi.org/10.1016/j.eprac.2022.03.010

ia, hemochromatosis, mass lesions, medications and other causes. g

AACE.

El riesgo de NASH es de dos a tres veces mayor en personas con
obesidad y/o DM 2. NASH es entre las principales causas de cancer
de higado y la segunda mas comun Indicacion de trasplante hepatico
en Estados Unidos tras la hepatitis C.

La NAFLD se diagnostica por resultados anormales de las pruebas
hepaticas (aunque las pruebas hepaticas pueden ser normales) y
estudios de imagen, no relacionados con el exceso de consumo de
alcohol u otras causas de enfermedad hepatica EHNA se diagnosti-
ca mediante una biopsia; sin embargo, los andlisis de sangre y las
imagenes especializadas pueden determinar el riesgo de fibrosis sig-
nificativa.

La NAFLD se asocia con trastornos cardiometabdlico: (1) obesidad,
(2) resistencia a la insulina, (3) DM2, (4) presion arterial alta y (5)
dislipidemia aterogénica, todo lo cual aumenta el riesgo de un ataque
al corazon o un derrame cerebral, la causa méas comun de muerte.

El tratamiento primario de NAFLD es pérdida de peso con una dieta
baja en calorias; restriccion de grasas saturadas, almidén, y azucar;
mejores patrones de alimentacion (p. ej., dieta mediterranea y ali-
mentos integrales minimamente procesados); y ejercicio. El benefi-
cio cardiometabodlico y la reduccion de la grasa hepatica se pueden
observar con una pérdida de peso >5%. Una mayor pérdida de peso
proporciona mayores beneficios y puede revertir la esteatohepatitis o
la fibrosis hepatica (10% de pérdida de peso).

Si bien actualmente no hay disponibles medicamentos aprobados por
la FDA de EE. UU. para tratar la NAFLD, el manejo puede incluir
cambios en el estilo de vida que promuevan un déficit de energia que
conduzca a la pérdida de peso; consideracion de medicamentos para
bajar de peso, particularmente agonistas del receptor GLP1; y ciru-
gia bariatrica, para personas que tienen obesidad, asi como algunos
medicamentos para la diabetes, como pioglitazona y agonistas del
receptor GLP1, para personas con DM 2 y EHNA.
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Tejido adiposo pardo

Carpentier AC, Blondin DP, Haman F, Richard D Brown Adipose Tissue—A Translational Perspective. Endocrine Reviews, 2022, XX, 1-50

BAT metabolism modulators

Cold exposure

Human brown fat metabolism

7% Thermogenesis:
= infrequently studied

Circulating hormones
& melabolites

Effects of brown fat metabolism

Ve
Cold-induced
thermogenesis

@

tra la capacidad unica de generar

calor a través de la fosforilacion oxi-
dativa desacoplada que lo convierte en un
blanco terapéutico atractivo para las enfer-
medades cardiometabdlicas. Los autores
revisan el metabolismo celular de BAT, su
regulacion por el sistema nervioso central y
sistemas endocrinos y metabolitos circulan-
tes, las funciones plausibles de este tejido
en la termorregulacién humana, el equilibrio
energético y trastornos cardiometabdlicos,
y el conocimiento actual sobre su estimula-
cion farmacoldgica en humanos.

EI tejido adiposo marrén (BAT) mues-

La definicion y medicion actual de BAT en

A

450 Clinically significant
energy expenditure

los estudios humanos se relacionan casi
exclusivamente con la captacion de glucosa
de BAT por tomografia por emisién de po-
sitrones con 18F-fluorodesoxiglucosa, que
puede disociarse de la actividad termogé-
nica de BAT, como por ejemplo en estados
de resistencia a la insulina. El sustrato ener-
gético mas importante para la termogénesis
de BAT es su contenido de acidos grasos
intracelulares movilizados a partir de la es-
timulacion simpatica de la lipdlisis de trigli-
céridos intracelulares. Esta respuesta lipoli-
tica del BAT es entrelazado con el del tejido
adiposo blanco (WAT) y otros tejidos meta-
bolicos, y no puede estimularse de forma
independiente con los farmacos probados.

Obesily, insulin resistance,
inflammation

@

Pharmacological agents
(ex.: sympathomimetics)

Glucose uptake:
extensively measured

Blood glucose
clearance & lowering

El BAT es un objetivo interesante y bioldgi-
camente plausible que aun no se ha activa-
do completa y selectivamente para aumen-
tar la respuesta termogénica corporal y el
balance de energia de cambio. El campo de
la investigacién del BAT humano necesita
métodos capaces de medir de forma direc-
ta, especifica y fiable la capacidad termogé-
nica del BAT al mismo tiempo que rastrea
las respuestas termogénicas relacionadas
en WAT y otros tejidos.

Hasta que esto se logre, la incertidumbre
permanecera acerca del papel jugado por
este tejido fascinante en las enfermedades
cardiometabolicas humanas.



Aumento de la obesidad en ninos y
adolescentes de EE. UU. de 2011 a 2020

Hu K,. Staiano AE. Trends in Obesity Prevalence Among Children and Adolescents Aged 2 to 19 Years in
the US From 2011 to 2020. JAMA Pediatr. Published online July 25, 2022. doi:10.1001 /jamapediatrics.2022.205

tilizaron datos de las Encuestas Na-
U cionales de Examen de Salud y Nu-

tricién (2011 a 2020) para examinar
los cambios en la prevalencia de la obesi-
dad por edad entre los estadounidenses
jovenes. El andlisis incluyé a 14,967 nifios
y adolescentes.

Los investigadores encontraron que entre
los jovenes de 2 a 19 afos, la prevalen-
cia de la obesidad aumenté del 17.7 %
en 2011-2012 al 21.5 % en 2017-2020. Se
observaron aumentos tanto para los ni-

fios (18.1% a 21.4%) como para las nifias
(17.2% a 21.6%). La prevalencia de obesi-
dad aumentd significativamente en nifios de
2 a 5 afios y adolescentes de 12 a 19 afios,
pero no en nifios de 6 a 11 afios. Se obser-
varon aumentos en la obesidad en todas las
razas y etnias (mexicano-estadounidenses:
21.8 a 27.0 por ciento; negros: 19.5 a 23.8
por ciento; blancos no hispanos: 15.0 a 18.4
por ciento).

Concluyen que existe una necesidad urgen-
te de identificar antecedentes y correlatos
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de adiposidad y riesgo cardiometabdlico
para la prevencion temprana de la obesi-
dad.

Obesidad severa e insuficiencia cardiaca

Aguilar-Gallardo JS, Romeo FJ, Bhatia K, Correa A, Mechanick JI, Contreras JP. Severe Obesity and Heart Failure. Am J Cardiol. 2022; 177: 53-60.

pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca (IC). En

este analisis, determinaron si esta relacion no lineal, conocida
como la paradoja de la obesidad, se extiende a resultados secunda-
rios en pacientes diagnosticados con obesidad severa.

I a obesidad se asocia con una mortalidad reducida en algunos

Este es un estudio de cohorte retrospectivo que utiliza la muestra
nacional de pacientes hospitalizados de 2017 y 2018 que incluye
adultos hospitalizados por insuficiencia cardiaca. Se comparan pa-
cientes con cadigos de diagnéstico que especifican obesidad seve-
ra, obesidad no severa o sin obesidad. El resultado primario es la
mortalidad. Los resultados secundarios incluyen la duracién de la
estancia (LOS), los cargos totales y el shock cardiogénico (SC). La
regresion multivariada se utiliza para ajustar la demografia y las co-
morbilidades.

Se incluyen un total de 2.439.845 hospitalizaciones. Se encuentra
una disminucion de
la mortalidad en la
obesidad no severa

(odds ratio 0.74, IC del 95% 0.69 a 0.80, p = 0,000), lo que afirma
la paradoja de la obesidad. Sin embargo, esta disminucién de la
mortalidad no se encuentra en la obesidad severa (odds ratio 1,01,
IC del 95% 0.94 a 1.08, p = 0.766). La obesidad severa y la obesi-
dad no severa también se asocian con menos SC y mayor LOS en
comparacion con los pacientes no obesos. La obesidad severa se
asocia con un aumento de las cargas totales.

En conclusion, se demuestra una relacién no lineal en forma de U
entre la obesidad y la mortalidad en pacientes hospitalizados por IC,
donde los no obesos y los obesos severos experimentan una mayor
mortalidad en comparacion con los obesos no severos. Sin embar-
go, para los resultados secundarios de SC, LOS y cargas totales, la
relacién es lineal y por lo tanto no se interpreta como paradgjica. Se
necesita mas informacion utilizando el modelo de enfermedad croni-
ca basado en la adiposidad para caracterizar las relaciones comple-

jas entre la obesi-
dad y la mortalidad.
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Embarazo y obesidad

Subfertility and miscarriage
Gestational diabetes
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Labor complications
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Figure 3. Pregnancy, Delivery, Fetal, Postpartum, and Long-Term Maternal Outcomes Associated with Obesity

a obesidad es el problema de salud
mas comun en mujeres en edad repro-
ductiva. La obesidad no solo plantea
riesgos clinicamente significativos para la
salud a las mujeres durante el embarazo y
después del parto, pero también tiene efec-
tos a largo plazo implicaciones para la salud
que requieren reconocimiento y tratamiento.

La obesidad materna puede afectar negati-
vamente los resultados fetales, neonatales
e infantiles, con consecuencias de por vida
para la descendencia. Opciones basadas
en evidencia para nutricion, comporta-
miento, y manejo quirurgico de la obesidad
materna estan disponibles. Idealmente, di-
cha gestion los enfoques
deben instituirse antes
del embarazo y deben
continuarse después del
parto y como parte de la
atencion a largo plazo,
para garantizar los mejo-
res resultados maternos
y fetales, y para prevenir
complicaciones graves.

Esta revision proporciona
una descripcién general

de las condiciones y factores asociados con
la obesidad en el embarazo, asi como con-
sideraciones clave de manejo para perso-
nas obesas que estan embarazadas o han
dado a luz. Esta informacién es relevante
no solo para los obstetras sino a todos los
médicos que atienden a mujeres en edad
reproductiva, ya que la prevencion de las
complicaciones a largo plazo asociadas con
la obesidad en el embarazo requiere acer-
carse a un ciclo de vida.

Aunque el riesgo absoluto de efectos ad-
versos graves para la madre, el feto y el
recién nacido los resultados son bajos entre
las mujeres con obesidad. Idealmente ins-

7

tituir habitos saludables de alimentacion y
ejercicio antes del embarazo, o tan pronto
como sea factible en el embarazo puede
minimizar el exceso de aumento de peso
gestacional y ayudar a mitigar el embarazo-
complicaciones relacionadas y a largo plazo
para mujeres y su descendencia.

La investigacion es en gran medida necesa-
ria para comprender mejor las asociaciones
descritas en este articulo y su fisiopatologia
contribuyente. Disefar y probar la eficacia
de los paquetes de estilo de vida, compor-
tamiento e intervenciones clinicas para re-
vertir el alarmante aumento del sobrepeso y
la obesidad en mujeres en edad reproducti-
va, a su vez, informara el
desarrollo de nuevas po-
liticas y programas para
embarazadas y puérpe-
ras con obesidad. Por
Ultimo, los objetivos com-
partidos de embarazada
y posparto las mujeres
y sus proveedores son
embarazos  saludables,
madres y bebés.
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Manejo de obesidad en la mujer en edad reproductiva

Andreua A, Casals G, Vinagre | y Flores L- Manejo de la obesidad en la mujer en edad reprodutiva. Endocrinologia, Diabetes y Nutricion, https://doi.

on el incremento de la prevalencia

de la obesidad entre las mujeres en

edad reproductiva estdn aumentan-
do los efectos perjudiciales para la salud
materna y neonatal. El objetivo de esta revi-
sion es resumir la evidencia que el manejo
integral del control ponderal de las mujeres
en edad reproductiva tiene sobre los resul-
tados materno-fetales.

Primeramente, se describe el impacto que
la obesidad tiene en la fertilidad y la ges-
tacion y a continuacién se destacan los as-
pectos especificos del manejo continuado
del peso en cada una de las etapas (pre-
concepcién, embarazo y posparto) durante
estos anos, " no solo en las mujeres afecta-
das de obesidad antes de la gestacion, sino
también para evitar y revertir la ganancia de
peso durante el embarazo que complique
las gestaciones futuras.

Finalmente, se discuten las necesidades
especiales de planificacion y seguimiento
de las mujeres con antecedente de ciru-
gia bariatrica para evitar deficiencias nutri-
cionales o complicaciones quirlrgicas que
pongan en peligro a la madre o puedan
afectar el desarrollo fetal. © 2022 Publicado
por Elsevier Espana, ~ S.L.U. en nombre de
SEEN y SED.

org/10.1016/j.endinu.2022.04.007

Informar de los beneficios de la optimizacién ponderal en resultados A
Deseo preconcepcionales, gestacionales y a largo plazo.
gestacional Iniciar suplementacion con &cido félico a altas dosis.
Aplazar gestacion hasta pasado el afio de la CB
J
Consejo CEV mediante dieta equilibrada y pauta regular de EF. )
Optimizar el peso IMC< 30 kg/m2, e idealmente en IMC=25 kg/m2
preconcepcional Eliminar consumo de sustancias toxicas.
Valorar déficits vitaminicos y suplementarlos adecuadamente tras CB.
J
/ Incremento ponderal adecuado para reducir complicaciones durante la )
Etapa gestacion y riesgo de obesidad en la descendencia.
gestaci onal Fomentar la dieta saludable y actividad fisica adaptado a la gestacion.
Control comorbilidades asociadas.
\Suplementacién adecuada segun necesidades en cada trimestre. Y,
4 Promover la lactancia materna. )
Postparto Fomentar la pérdida de peso post parto con dieta saludable, EF y limitar el
sedentarismo.
Valoracién y manejo de las patologias crénicas (DM2, HTA).
o J
Ambiente familiar saludable para prevenir el riesgo de obesidad h
infantil: promocionar una dieta equilibrada, evitar el sedentarismo y
Etapa infantil favorecer el desarrollo de actividades fisicas, ademas de un adecuado
descanso nocturno.
J

Figura 1

Recomendaciones para el manejo de la obesidad en la mujer en edad reproductiva.

Obesidad y prevencion de diabetes tipo 2

Jiang C, Cifu AS, Sam S, Obesity and Weight Management for Prevention and Treatment of Type 2 Diabetes. JAMA.

2022;328(4):389-390. doi:10.1001/jama.2022.10338

a DM 2 es una enfermedad caracte-

rizada por la resistencia a la insulina

y la disfuncion de las células 3 del
pancreas que provoca hiperglucemia. Se
estima que 34 millones de personas en los
EE. UU. (alrededor de 1 de cada 10) tienen
diabetes, de las cuales se estima que entre
el 90 % y el 95 % tienen DM 2. El riesgo de
DM 2 aumenta con la obesidad y la pérdida
de peso se asocia con un mejor control de
la glucemia. Tanto la obesidad como la DM
2 aumentan el riesgo de enfermedad car-
diovascular, una de las principales causas
de muerte en los EE. UU.

PRINCIPALES RECOMENDACIONES

+ La dieta, la actividad fisica y la terapia
conductual deben disefiarse para lograr y
mantener al menos un 5% de pérdida de
peso. La pérdida de peso adicional gene-
ralmente resulta en mejoras adicionales
en el control de la diabetes y el riesgo
cardiovascular (nivel de evidencia B).

* Las intervenciones para lograr la pérdida

de peso deben incluir una
alta frecuencia de asesora-
miento (216 sesiones en 6
meses) para lograr un défi-
cit de energia de 500 a 750
kcal/d (nivel de evidencia A).

» Al seleccionar medicamen-
tos hipoglucemiantes para
personas con DM 2 y sobre-
peso u obesidad, considere
el efecto de los medicamen-
tos sobre el peso (nivel de
evidencia B).

* Los medicamentos para
bajar de peso son efectivos
como complemento de la
dieta, la actividad fisica y el asesoramien-
to conductual para personas selecciona-
das con DM 2 e IMC de al menos 27 (nivel
de evidencia A).

+ La cirugia metabdlica deberia ser una
opcién recomendada para tratar la DM
2 en aquellos con un IMC de al menos

40 (237,5 en asiaticos americanos) y en
aquellos con un IMC de 30 a 39,9 (32,5-
37,5 en asiaticos americanos) que no al-
canzan pérdida de peso duradera o mejo-
ria de las comorbilidades con métodos no
quirargicos (nivel de evidencia A).
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Grasa ectopica y fibroinflamacion hepatica

Waddell T, Bagur A, Cunha D, Thomaides-Brears H, Banerjee R, Cuthbertson DJ, et al. Greater ectopic fat deposition and liver
fibroinflammation and lower skeletal muscle mass in people with type 2 diabetes. Obesity (Silver Spring). 2022; 30:1231-1238

FIGURE 1 Example magnetic
resonance images of body
composition segmentation (top
left), pancreas (with example

of typical region of interest
placement [H = head, B = body,
T = tail; top right]), liver corrected
T1 (cT1) (middle), and liver proton
density fat fraction (bottom). SAT,
subcutaneous adipose tissue;
SMI, skeletal muscle index; VAT,
visceral adipose tissue

y una acumulacion de grasa ectoépica. La resonancia magnéti-

ca (RM) multiparamétrica puede proporcionar una evaluacion
rapida y no invasiva de la composicion corporal y multiorganica. El
objetivo principal de este estudio fue investigar las diferencias en la
adiposidad visceral, la acumulacion de grasa ectopica, la composi-
cion corporal y los biomarcadores relevantes entre personas con y
sin DM2.

Se analizaron los datos demogréficos de los participantes, la bio-
quimica de rutina y las resonancias magnéticas multiparamétricas
del higado, el pancreas, el tejido adiposo visceral y subcutaneo y el
musculo esquelético de 266 participantes (131 con DM2 y 135 sin
DM2) emparejados por edad, sexo e IMC. Se realizaron pruebas de
Wilcoxon y x2 para calcular las diferencias entre grupos.

I a DM2 se asocia con un dafio significativo en los érganos diana

Los participantes con DM2 tenian grasa hepatica significativamente
elevada (7.4 % frente a 5.,3 %, p = 0.011) y fibroinflamacion (segln
lo evaluado por T1 corregido [cT1]; 730 milisegundos frente a 709
milisegundos, p = 0.019), a pesar de que no hubo diferencias en
bioquimica hepatica, aspartato aminotransferasa sérica (p = 0,35)
o concentracion de alanina transaminasa (p = 0,11). En los partici-
pantes con DM2.

En conclusion, la resonancia magnética multiparamétrica revelo
grasa hepatica y fibroinflamacion significativamente elevadas en
participantes con DM2, a pesar de la bioquimica hepatica normal.
Este estudio corrobora los hallazgos de medidas significativamente
mas bajas de musculo esquelético y colesterol HDL en participantes
con DM2 en comparacién con aquellos sin DM2.

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

¢Qué ya se sabe?

+ La DM2 esta asociada con dafios en érganos diana y un mayor
riesgo de enfermedad del higado graso no alcohdlico.

+ Las personas con DM 2 tienen volumenes relativos mas altos de
tejido adiposo visceral y una mayor acumulacion de grasa ectopi-
ca (incluida mas grasa hepatica) en comparacion con las perso-
nas sin DM 2 de la misma edad e IMC.

¢ Qué agrega este estudio?

+ Informaron mediciones significativamente elevadas de la grasa
hepatica derivadas de imagenes por resonancia magnética (IRM)
y una nueva medicién de fibroinflamacién hepatica (cT1) corregi-
da por T2* en personas con DM2 en comparacion con personas
de la misma edad e IMC sin DT2, una diferencia no revelada por
la bioquimica hepatica de rutina.

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

* Nuestros hallazgos enfatizan la utilidad de la resonancia magné-
tica multiparamétrica para investigar enfermedades hepaticas no
reconocidas previamente en personas con DM2 que no es detec-
table mediante pruebas de laboratorio de rutina.

+ Corroboran aun mas los hallazgos de una masa muscular es-
quelética significativamente mas baja en personas con DM2.
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Correlacion entre circunferencia de cintura y PA central

Campos Guimarées Filho G, Tavares Silva L, Castro e Silva RM. Correlagéo entre a Circunferéncia de Cintura e Medidas Centrais da Presséo
Arterial Arg. Bras. Cardiol. 2022; 119 (2) Ago https://doi.org/10.36660/abc.20210432

de enfermedad cardiovascular (ECV).

Las medidas de grasa corporal, como
la circunferencia de la cintura (CC), se han
asociado con enfermedades cardiovasculares
en la edad adulta. El objetivo de este estudio
fue evaluar la asociacion de la rigidez arterial,
medida por tonometria de aplanacién-Sphyg-
mocor, con la CC.

La rigidez arterial es un fuerte predictor

Estudio observacional con 240 participantes
que realizan consultas de rutina en el ambu-
latorio de un hospital universitario. Los parti-
cipantes fueron entrevistados y se les midié

la presion arterial central (CBPM), parametros
antropométricos, grasa abdominal y grasa
visceral. Se utilizaron las pruebas t y chi-cua-
drado pareadas y no pareadas. Se adopt6 un
nivel de significancia del 5%.

De los 240 participantes, el 51.82% eran va-
rones con una edad media de 59.71 (+14.81)
anos y una CC media de 99.87 (11.54) cm. Los
valores medios de CBPM fueron: presién ar-
terial central (PAC) = 130.23 (91-223) mmHg,
velocidad de onda de pulso (PWV) = 9.8 (5.28-
19.6) m/s e indice de aumento [Indice de am-
plificacién (Al)] = 29.45 (- 14-60). PWV y CAP

estuvieron altamente correlacionados con CC
con p<0.001 y p=0.02, respectivamente; sin
embargo, no se encontrd la misma correlacion
positiva entre CC e A (p=0,06).

En conclusion, el presente estudio mostr6 una
asociacion positiva entre la CC y la rigidez
arterial, a través de la velocidad de la onda
del pulso carotideo femoral (cf-PWV) y la IA,
siendo mas fuerte con la cf-PWV, sugiriendo
la evaluacion del efecto de la CC en la salud
vascular como método de ayudar en el trata-
miento temprano de ECV y en la prevencion
de resultados clinicos.

Asociacion entre brote de gota y eventos cardiovasculares
posteriores entre pacientes con gota

Cipolletta E, Tata LJ, Nakafero G, Avery AJ, Mamas MA, Abhishek A, et al. Association Between Gout Flare and Subsequent Cardiovascular Events Among Patients

With Gout. JAMA. 2022;328(5):440-450. doi:10.1001/jama.2022.11390

vestigado la asociacion temporal entre los brotes de gota
y los eventos CV. El objetivo fue investigar si existe un
aumento transitorio del riesgo de eventos CV después de un
brote reciente de gota.

La gota esta asociada con enfermedades CV No se ha in-

Se llevo a cabo un estudio observacional retrospectivo utili-
zando registros de salud electrénicos del Clinical Practice Re-
search Datalink en Inglaterra entre el 1 de enero de 1997 y
el 31 de diciembre de 2020. Se realizdé un estudio anidado
multivariable de casos y controles entre 62,574 pacientes con
gota, y se realiz6 una serie de casos autocontrolada, ajustada
por estacion y edad, entre 1,421 pacientes con brote de gota
y evento CV. Los brotes de gota se determinaron utilizando
registros de hospitalizacion, atencion ambulatoria primaria y
recetas. El resultado primario fue un evento CV, definido como
infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular. La
asociacion con brotes de gota previos recientes se midié utili-
zando razones de probabilidad (OR) ajustadas con IC del 95
% en un estudio anidado de casos y controles y razones de tasas
de incidencia ajustadas (IRR) con IC del 95 % en una serie de casos
autocontrolados.

Entre los pacientes con un nuevo diagnostico de gota (edad media,
76.5 anos; 69.3% hombres, 30.7% mujeres), 10,475 pacientes con
eventos CV posteriores se compararon con 52,099 pacientes sin
eventos CV. Los pacientes con eventos CV, en comparacién con los
sin eventos, tuvieron probabilidades significativamente mas altas de
brote de gota en los 0 a 60 dias anteriores (204/10 475 [2.0%] frente
a 743/52 099 [1.4%); OR ajustada, 1.93 [IC 95%, 1.57-2.38]) y en
los 61 a 120 dias anteriores (170/10,475 [1.6 %] frente a 628/52
099 [1.2%]; OR ajustado, 1.57 [IC 95%, 1.26-1.96]). No hubo una
diferencia significativa en las probabilidades de brote de gota en los
121 a 180 dias anteriores (148/10,475 [1.4%] frente a 662/52,099
[1.3%]; OR ajustado, 1.06 [IC del 95%, 0.84-1.34]). En la serie de
casos autocontrolados (N = 1,421), las tasas de eventos CV por
1000 personas-dias fueron 2. 49 (IC del 95%, 2.16-2,82) entre los

dias 0y 60; 2,16 (IC 95%, 1,85-2,47) dentro de los dias 61 a 120; y
1,70 (IC del 95%, 1.42-1.98) en los dias 121 a 180 después de un
brote de gota, en comparacion con tasas de eventos CV de 1,32 (IC
del 95%, 1,23-1,41) por 1000 dias-persona en los 150 dias anterio-
res o los 181 a 540 dias después del brote de gota.

Entre los pacientes con un nuevo diagnéstico de gota (edad media,
76.5 afos; 69.3 % hombres, 30.7 % mujeres), 10,475 pacientes con
eventos CV posteriores se emparejaron con 52,099 pacientes sin
eventos CV. Los pacientes con eventos CV, en comparacién con
los que no tuvieron eventos CV, tuvieron probabilidades significa-
tivamente mas altas de brote de gota en los 0 a 60 dias anteriores
(204/10,475 [2.0 %] frente a 743/52,099 [1.4 %]; OR ajustada, 1.93
[IC 95 %, 1.57-2.38]) y en los 61 a 120 dias anteriores (170/10,475
[1.6 %] frente a 628/52,099 [1,2 %]; OR ajustado, 1.57 [IC 95 %,
1.26- 1.96]). No hubo una diferencia significativa en las probabilida-
des de brote de gota en los 121 a 180 dias anteriores (148/10,475
[1.4 %] frente a 662/52,099 [1.3 %]; OR ajustado, 1.06 [IC del 95
%, 0.84-1.34]. En la serie de casos autocontrolados (N=1,421), las
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tasas de eventos CV por 1000 personas-dias fueron 2.49 (IC del 95
%, 2.16-2.82) en los dias 0 a 60; 2.16 (IC 95%, 1.85-2.47) dentro de
los dias 61 a 120; y 1.70 (IC del 95 %, 1.42-1.98) en los dias 121
a 180 después de un brote de gota, en comparacion con tasas de
eventos CV de 1.32 (IC del 95 %, 1.23-1.41) por 1000 persona-dias
en los 150 dias anteriores o los 181 a 540 dias después del brote
de gota. En comparacion con 150 dias antes o los 181 a 540 dias
después de un brote de gota, las diferencias en la tasa de incidencia
de eventos CV fueron de 1.17 (IC del 95 %, 0.83-1.52) por 1000
personas-dias, y las TIR ajustadas fueron de 1.89 (IC del 95 %,
1.54). -2.30) dentro de los dias 0 a 60; 0.84 (IC 95 %, 0.52-1.17) por
1000 dias-persona y 1.64 (IC 95 %, 1.45-1.86) en los dias 61 a 120;
y 0.38 (IC del 95 %, 0.09 a 0.67) por 1000 personas-dias y 1.29 (IC
del 95 %, 1.02 a 1.64) dentro de los dias 121 a 180 después de un
brote de gota.

En conclusion, entre los individuos con gota, los que experimenta-
ron un evento CV, en comparacioén con los que no experimentaron

tal evento, tenian probabilidades significativamente mas altas de
un brote de gota reciente en los dias anteriores. Estos hallazgos
sugieren que los brotes de gota estan asociados con un aumento
transitorio de eventos CV después del brote.

PUNTOS CLAVE

Pregunta Entre los pacientes con gota, ¢hay un aumento transitorio
del riesgo de eventos CV después de los brotes de gota?

Hallazgos En este estudio de casos y controles que incluyd a
62,574 pacientes con gota, los que experimentaron un evento CV,
en comparacion con los que no experimentaron dicho evento, te-
nian probabilidades significativamente mayores de un brote de gota
reciente en los previos 0 a 60 y 61 a 120 dias (odds ratio ajustado
[OR] de 0 a 60 dias, 1.93; OR ajustado de 61 a 120 dias, 1.57).

Significado Estos hallazgos sugieren que los brotes de gota es-
tan asociados con un aumento transitorio de eventos CV des-
pués del brote.

A
Estrategias terapéuticas con blanco en inflamacién e inmunidad

Engelen SE, Robinson AJB, Zurke YX and Monaco C. Therapeutic strategies targeting inflammation and immunity in atherosclerosis:how to proceed?. Nature
reviews cardiology 2022
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Figura. Inflamacioén y aterosclerosis

a aterosclerosis es una enfermedad
Linflamatoria cronica de la pared arte-
rial, caracterizada por la formacion de
placas que contienen lipidos, tejido conjun-
tivo y células inmunitarias en la intima de

las arterias de mediano y gran calibre.
En las ultimas tres décadas, se ha logrado

una reduccién sustancial de la mortalidad
cardiovascular en gran parte a través de re-
gimenes y terapias para reducir el coleste-
rol LDL que se enfocan en otros factores de
riesgo tradicionales para la enfermedad car-
diovascular, como la hipertension, el taba-
quismo, la diabetes mellitus y la obesidad.

Sin embargo, los beneficios generales de
abordar estos factores de riesgo se han es-
tancado y persiste una enorme carga mun-
dial de enfermedades cardiovasculares.

El papel indispensable de los componentes
inmunolégicos en el establecimiento y la
cronicidad de la aterosclerosis ha pasado a
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primer plano como objetivo clinico, con es-
tudios de prueba de principio que demues-
tran el beneficio y los desafios de atacar la
inflamacion y el sistema inmunitario en la
enfermedad cardiovascular.

En esta revision, brindan una descripcion
general del papel del sistema inmunitario
en la aterosclerosis al analizar los hallaz-
gos de la investigacion preclinica y los en-
sayos clinicos. También identifican desa-
fios importantes que deben abordarse para
avanzar en el campo y para una traduccion
clinica exitosa, incluida la seleccion de pa-
cientes, la identificacion de respondedores
y no respondedores a las inmunoterapias,
la implementacién de la inmunofenotipifi-
cacion del paciente y los posibles puntos
finales sustitutos de la inflamacion vascu-
lar. Finalmente, dan orientacion estratégica
para la traduccion de nuevos objetivos de
inmunoterapia en mejoras en los resulta-
dos de los pacientes.

PUNTOS CLAVE

* La inflamacion es un componente im-
portante de la fisiopatologia de la enfer-
medad cardiovascular; un desequilibrio
entre los procesos proinflamatorios y
antiinflamatorios impulsa la inflamacién
cronica y la formacién de placas ateros-
clerdticas en la pared del vaso.

+ Los ensayos clinicos que evaluan las te-
rapias con canakinumab y colchicina en
la enfermedad cardiovascular ateroscle-
rotica han proporcionado una prueba de
principio de los beneficios asociados con
la orientacion terapéutica del sistema in-
munitario en la aterosclerosis.

+ Los efectos adversos inmunosupresores
asociados con el uso sistémico de medi-
camentos antiinflamatorios pueden mini-
mizarse mediante la administracion dirigi-
da de medicamentos antiinflamatorios a
la placa aterosclerética, definiendo la ven-

tana de oportunidad para el tratamiento e
identificando objetivos mas especificos
para la inflamacién cardiovascular.

La implementacion del inmunofenotipa-
do en ensayos clinicos en pacientes con
enfermedad cardiovascular ateroscler6-
tica permitira la identificacion de firmas
inmunitarias y la seleccién de pacientes
con la mayor probabilidad de beneficiar-
se de una terapia especifica.

La estratificacién clinica a través de
nuevos factores de riesgo y el descu-
brimiento de nuevos marcadores sus-
titutos de la inflamacién vascular son
cruciales para identificar nuevos obje-
tivos inmunoterapéuticos y su traduc-
cién exitosa a la clinica.
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Asociacion de preeclampsia con aterosclerosis
coronaria temprana

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

Hauge MG, Damm P, Kofoed KF, Ersbgll AS, Johansen M, Sigvardsen PE, et al. Early Coronary Atherosclerosis in Women
With Previous Preeclampsia. J Am Coll Cardiol 2022 Jun 14;79(23)2310-2321,

riesgo de enfermedad de las arterias coronarias en el

futuro.Este estudio tuvo como objetivo determinar la
prevalencia de aterosclerosis coronaria en mujeres jovenes
con preeclampsia previa en comparacion con mujeres de la
poblacion general.

I as mujeres con preeclampsia previa tienen un mayor

Las mujeres de 40 a 55 afios con preeclampsia previa se
emparejaron 1:1 en edad y paridad con mujeres de la po-
blacion general. Los participantes completaron un extenso
cuestionario, un examen clinico y una angiografia por tomo-
grafia computarizada (CTA) coronaria. El resultado principal
del estudio fue la prevalencia de cualquier aterosclerosis
coronaria en la ATC coronaria o una puntuacion de calcio >0
en el caso de una ATC coronaria no diagndstica.

Se incluyeron un total de 1,417 mujeres, con una edad me-
dia de 47 afios (708 mujeres con preeclampsia previa y 709
sujetos control de la poblacion general). Las mujeres con
preeclampsia previa tenian mas probabilidades de tener
hipertension (284 [40.1%] frente a 162 [22.8%]; P<0.001),
dislipidemia (338 [47.7 %] frente a 296 [41.7%]; P = 0.023),
diabetes mellitus ( 24 [3.4%)] frente a 8 [1.1%]; P = 0.004), e
IMC elevado (27.3+ 5,7 kg/m? frente a 25.0 + 4.2 kg/m? ; P
< 0,001). Se realiz6 tomografia computarizada cardiaca en
todas las mujeres. La prevalencia de cualquier aterosclero-
sis coronaria fue mayor en el grupo de preeclampsia (193
[27.4%] frente a 141 [20,0 %]; P = 0.001) con un OR: 1,41
(IC 95%: 1.08-1.85; P = 0.012) después de ajustar por edad,
dislipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo, indice de masa
corporal, menopausia y paridad.

En conclusion, las mujeres mas jévenes con preeclampsia
previa tenian una prevalencia ligeramente mayor de ateros-
clerosis coronaria en comparacion con las mujeres de la mis-
ma edad y paridad de la poblacién general. La preeclampsia
siguié siendo un factor de riesgo independiente después del
ajuste por factores de riesgo cardiovascular tradicionales.

CENTRAL ILLUSTRATION: Summary of the Main Findings
in the CPH-PRECIOUS Study

Matched on
Women from the age Women with previous
background population and parity preeclampsia
- e

N =709

30%

Prevalence of Any Coronary Atherosclerosis

N =708

Cardiovascular Risk Factors |
Hypertension
Dyslipidemia

History of smoking
BMI

s = e = —
— = —

Diabetes

OR (35% CI) = 1.41 (1.08-1.85)
27.4%

Control Preeclampsia

Hauge MG, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(23):2310-2321.
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Trastornos hipertensivos de mujeres embarazadas con
enfermedades del corazon

Ramlakhan KP, Malhamé I, Marelli A, Rutz T, Goland S, Franx A, et al. Hypertensive disorders of pregnant women with heart disease: the ESC
EORP ROPAC Registry. Eur Heart J 2022 Jun 21;[EPub Ahead of Print],
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® Superimposed preeclampsia @ Gestational hypertension
® De novo preeclampsia & Chronic hypertension

\

Hypertensive disorders of pregnancy (HDP) in women with heart disease

HDP Mo HDP Preeclampsia

n=589 n=5150 n=295
Maternal death 14% 0.5% 35%*
Heart failure 18.5% 10.6% 291%
Caesarean section 61.2% 48.4% 66.5%
Preterm birth 74% 16.9% 46,1%
small for gestational age  14.6% 7% 209%
Perinatal death 3% 1.7% 4.7%

All p-vatues <0.05 for HDP vs. no HDP
*All postpartum deaths, 50% due to heart failure

Recommendations

® Mulkidisciplinary management, including at least

A 8
a cardiclogist, obstetrician, anaesthesiologist and
neonatologist
- A low threshold for delivery, especially
& in preeclampsia
é Continue monitoring well into the
1

postpartum period

Aspirin prophylaxis seems justified in pulmonary
arterial hypertension, cardiomycpathy and
ischaemic heart disease

v

en el 10% de los embarazos en la poblacién general, la
preeclampsia especificamente en el 3-5%. Los trastornos
hipertensivos del embarazo pueden tener una alta prevalencia
y ser mal tolerados por mujeres con enfermedades del corazén.

Los trastornos hipertensivos del embarazo (HDP) ocurren

La prevalencia y los resultados de la HDP (hipertension croni-
ca, hipertension gestacional o preeclampsia) se evaluaron en
ESC EORP ROPAC (n = 5739), un registro prospectivo mun-
dial de embarazos en mujeres con enfermedades cardiacas. La
prevalencia general de la HDP fue del 10.3 %, compuesta por
hipertension cronica (5.9%), hipertension gestacional (1.3%) y
preeclampsia (3%), con diferencias significativas entre los tipos
de cardiopatia de base (p < 0.05). Las tasas de preeclampsia
fueron mas altas en mujeres con hipertension arterial pulmonar
(HAP) (11.1 %), cardiomiopatia (CMP) (7.1 %) y cardiopatia is-
quémica (Cl) (6.3 %). La mortalidad materna fue de 1.4 y 0.6%
en mujeres con HDP vs. sin HDP (P = 0.04), e incluso de 3.5%
en aquellas con preeclampsia. Todas las muertes relacionadas
con la preeclampsia fueron posparto y el 50 % se debi6 a in-
suficiencia cardiaca. La insuficiencia cardiaca ocurrié en 18.5
vs. 10.6% de mujeres con vs sin HDP (P < 0.001) y en 29.1% de
aquellas con preeclampsia. La mortalidad perinatal fue del 3.1
frente al 1.7 % en mujeres con HDP frente a sin HDP (P = 0.019)
y del 4.7 % en aquellas con preeclampsia.

En conclusion. las tasas de trastornos hipertensivos del emba-

razo y preeclampsia fueron mas altas en mujeres con CMP, ClI
e HAP que en la poblacion general. Los resultados adversos
aumentaron en mujeres con HDP, y la mortalidad materna fue
sorprendentemente alta en mujeres con preeclampsia. La com-
binacién de HDP y enfermedad cardiaca debe impulsar una es-
trecha vigilancia en un contexto multidisciplinario y el diagndsti-
co de preeclampsia requiere ingreso hospitalario y seguimiento
continuo durante el periodo posparto.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En este registro prospectivo internacional que incluye 5,739
mujeres embarazadas con enfermedades del corazdn, la
tasa de prevalencia general de los trastornos hipertensivos
del embarazo (HDP) fue del 10,3%. La tasa de mortalidad
materna fue mayor entre las mujeres con HDP que entre las
que no tenian HDP (1,4 % frente a 0,6 %) y llegé al 3,5 %
entre las mujeres con preeclampsia, y el 50 % de la mortali-
dad relacionada con la preeclampsia se debi6 a insuficiencia
cardiaca. La insuficiencia cardiaca fue sustancialmente mas
prevalente (18,5 % frente a 10,6 %) entre las mujeres con
HDP, con una tasa de ocurrencia mas alta (29,1 %) entre las
que tenian preeclampsia.

 Estos datos resaltan los resultados adversos asociados con
la HDP, particularmente la preeclampsia, y la necesidad criti-
ca de un control riguroso antes, durante y después del emba-
razo. (John W. Ostrominski, MD)
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Los trastornos vasculares del embarazo aumentan
la susceptibilidad a la hipertension pulmonar
neonatal en poblaciones de gran altitud

Heath-Freudenthal A, Toledo-Jaldin L, von Alvensleben |, Lazo-Vega L, Mizutani R, Stalker M, et al. Vascular Disorders of Pregnancy Increase
Susceptibility to Neonatal Pulmonary Hypertension in High-Altitude Populations. Hypertension. 2022; 79:1286-1296
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hypoxia imbalance vascular development

mentan el riesgo de enfermedad cardiopulmonar para

los hijos afectados y ocurren con mayor frecuencia a
gran altitud (22500 m). Los estudios retrospectivos indican
que el nacimiento de una mujer con preeclampsia a gran al-
titud aumenta el riesgo de hipertension pulmonar (HP) en el
futuro. Este estudio prospectivo pregunté si la preeclampsia
con o sin restriccién del crecimiento fetal exageraba la hipoxia
fetal y alteraba la angiogénesis en el pulmén fetal, lo que pro-
vocaba anomalias en la circulacion cardiopulmonar neonatal
e HP neonatal o infantil.

I a preeclampsia y la restriccién del crecimiento fetal au-

Estudiaron 79 parejas madre-hijo (39 preeclampsia, 40 con-
troles) en Bolivia (3600—4100 m). Se midieron la eritropoye-
tina, la hemoglobina y los gases en sangre venosa y arterial
umbilical como indices de hipoxia fetal. Se determinaron los
niveles en plasma materno y de cordén de factores angiogé-
nicos (VEGF [factor de crecimiento endotelial vascular]) y an-
tiangiogénicos (sFlt1 [tirosina quinasa similar a fms soluble]).

La ecocardiografia posnatal (1 semana y 6-9 meses) evalud
la hemodinamica pulmonar y la HP. La preeclampsia aumentd
la hipoxia fetal y aumenté el riesgo de HP en el recién nacido,
pero no mas tarde en la infancia. Las anomalias pulmonares
se limitaron a casos de preeclampsia con restriccion del cre-
cimiento fetal. Los niveles de sFIt1 en plasma materno y fetal
fueron mas altos en la preeclampsia que en los controles y se
asociaron positivamente con la HP.

En conclusion, el efecto de la preeclampsia con restriccion del
crecimiento fetal para aumentar la hipoxia fetal y los niveles
de sFlt1 puede impedir el desarrollo normal de la circulacion
pulmonar a gran altitud, lo que lleva a resultados vasculares
pulmonares neonatales adversos. Estas observaciones resal-
tan ventanas temporales importantes para la prevencion de la
enfermedad vascular pulmonar entre los bebés nacidos de re-
sidentes de las tierras altas o aquellos con hipoxia exagerada
en el Utero o en la vida del recién nacido.



Uso de anticonceptivos orales, terapia de reemplazo
hormonal y riesgo de accidente cerebrovascular

Johansson T, Fowler P, Ek WE, Skalkidou A, Karlsson T, Oral Contraceptives, Hormone Replacement Therapy, and Stroke Risk.
Stroke 2022 Jun 23;[EPub Ahead of Print],

-----------------------

Exposure Outcome Comparison

QOral contraceptive All stroke types LIse vs nonuse
First year vs nonuse
Remaining years vs nonuse
Previous use vs nonuse

Hormone replacement All stroke types Use vs nonuse

therapy First year vs nonuse
Remaining years vs nonuse
Previous use vs nonuse

Hormone replacement Ischemic stroke Use vs nonuse

therapy First year vs nonuse
Remaining years vs nonuse
Frevious use vs nonuse

Hormone replacement Intracerebral Use vs nonuse

therapy hemarrhage During use vs nonuse
Previous use vs nonuse

Hormone replacement Subarachnoid Use vs nonuse

therapy hemaorrhage First year vs nonuse

Remaining years vs nonuse
Previous use vs nonuse

HR (95% CI)
0.85 (0.86-1.04) -
2.49 (1.44-4.30) B
1.00 (0.86-1.14) — =
0.93 (0.84-1.02) -
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1.11 (0.85-1.45) —
0.82 (0.54-1.24) ——
0.77 (0.47-1.25) B T
0.81 (0.52-1.58) .
1.33 (1.04-1.71) -
217 (1.25-3.78) —
1.27 (0.95-1.68) S—
1.25 (0.87-1.81) P
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Adjusied hazard ratios with 95% Confidence Inbarval

In this large population-based cohort study, oral contraceptive use and hormone replacemeant therapy were associated with an
increased risk of stroke. This positive association was especially evident during first year of use, and seems to decline with
continued use of oral contraceptives. Our results also imply an increased risk for specific causes of stroke, including an increase
in the risk of ischemic stroke, which seems to be limited to the first year after hormone replacement therapy initiation,
Furthermore, this study suggests that hormone replacement therapy is not limited to the increased risk of thormbotic or embolic
occlusion but also subarachnoid hemorrhage.

exogenas como anticonceptivos orales o terapia de

reemplazo hormonal. Aun asi, las consecuencias de-
pendientes del tiempo y a largo plazo de las hormonas exdge-
nas sobre el riesgo de accidente cerebrovascular siguen sin
estar claras.

M illones de mujeres en todo el mundo usan hormonas

Examinaron la asociaciéon entre el uso de anticonceptivos
orales y terapia de reemplazo hormonal autoinformados y
el riesgo de accidente cerebrovascular en 257,194 mujeres
del Biobank del Reino Unido, nacidas entre 1939 y 1970. Los
resultados incluyeron cualquier tipo de accidente cerebrovas-
cular, accidente cerebrovascular isquémico, hemorragia intra-
cerebral y hemorragia subaracnoidea. Las exposiciones se
analizaron como variables variables en el tiempo en modelos
de regresién de Cox.

Durante el primer afio de uso de anticonceptivos orales, se
observé un aumento en la tasa de eventos de cualquier acci-
dente cerebrovascular (razén de riesgo [HR], 2.49 [IC 95 %,
1.44-4.30]), mientras que se encontré que los riesgos eran
comparables durante los afios restantes de uso (HR, 1.00 [IC

95%, 0.86-1.14]), en comparacion con los no usuarios. De
manera similar, el primer afio de uso de la terapia de reem-
plazo hormonal se asoci6 con razones de riesgo mas altos de
cualquier accidente cerebrovascular (HR, 2.12 [IC 95 %, 1.66-
2.70]), asi como de accidentes cerebrovasculares de causa
especifica, incluido el accidente cerebrovascular isquémico
(HR, 1.93[IC 95 %, 1.66-2.70]). % IC, 1.05-3.57]) y hemorragia
subaracnoidea (HR, 2.17 [IC 95%,1.25-3.78]), que se mantuvo
aumentada para cualquier accidente cerebrovascular durante
los afios restantes de uso (HR, 1.18 [IC 95%, 1.05-1.31]), y
después de la suspension (HR, 1.16 [IC 95 %, 1.02-1.32]).

En conclusién, el uso de anticonceptivos orales y la terapia
de reemplazo hormonal se asociaron con un mayor riesgo de
accidente cerebrovascular, especialmente durante el primer
afo de uso, posiblemente debido a cambios inmediatos en el
equilibrio hemostatico. Este estudio proporciona nuevos cono-
cimientos sobre los efectos de la exposicion a hormonas en el
riesgo de accidente cerebrovascular y proporciona evidencia
no solo de un riesgo general sino también de efectos pronun-
ciados observados al comienzo del tratamiento.
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Asociacion entre la edad de la menopausia y el
riesgo de insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular

Shin J, Han K, Jung JH, Park HJ, Kim W, Huh Y, et al Age at menopause and risk of heart failure and atrial fibrillation: a nationwide
cohort study Eur Heart J 2022 Aug 04;[EPub Ahead of Print],
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la menopausia prematura y la edad de la menopausia con
el riesgo de insuficiencia cardiaca (IC) y fibrilacion auricu-
lar (FA).

Se incluyeron un total de 1,401.175 mujeres posmenopausicas, que
se habian sometido a un examen de salud proporcionado por el
Servicio Nacional de Seguro de Salud de Corea, y se recopilaron
sus antecedentes reproductivos. Se realizaron modelos multivaria-
bles de riesgos proporcionales de Cox para determinar las razones
de riesgos instantaneos (HR) y los intervalos de confianza (IC) del
95% de la IC y la FA incidentes, segun el antecedente de meno-
pausia prematura y la edad de
la menopausia.

E ste estudio tuvo como objetivo examinar la asociacion de

Con un seguimiento medio de
9.1 afios, hubo 42,699 (3.0%) y
44,834 (3.2%) casos nuevos de
IC y FA, respectivamente. Las
mujeres con antecedentes de

3% o
Heart failure
b 1%
'}3. {{ P for trend
- = ii0years 4549 4044 <40 =0.001
[reference)
Atrial fibrillation 10% 1%
4%
P for trend
pEEa .
- ! bl =50yeass 4549 40 <40 =0.001
(reference)

menopausia prematura tenian un mayor riesgo de IC (HR: 1.33,
IC 95%: 1.26-1.40) y FA (HR: 1.09, IC 95 %: 1.02-1.16), en com-
paracion con las mujeres sin antecedentes. En comparacion con
las mujeres de 250 afios en la menopausia, las de 45-49, 40-44
y <40 afios en la menopausia mostr6 una tendencia significativa-
mente mayor en los HR para el riesgo de incidencia tanto de IC
como de FA (P para la tendencia <0.001). La solidez de los resul-
tados de una serie de analisis de sensibilidad fortalece alin mas
los hallazgos principales.

En conclusion, estos hallazgos sugieren que las mujeres posme-
nopausicas con antecedentes de menopausia prematura 0 meno-
pausia temprana pueden tener
un mayor riesgo de insuficien-
cia cardiaca y fibrilacion auri-
cular. Estos factores reproduc-
tivos deben tenerse en cuenta
para prevenir el riesgo futuro
de insuficiencia cardiaca y fibri-
lacion auricular.
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Prevencion de la obesidad en mujeres de mediana
edad: una revision sistematica de la Iniciativa de
servicios preventivos para mujeres

Chelmow D, Gregory KD, Witkop C, Hoffstetter S, y cols.; Women’s Preventive Services Initiative*. Preventing Obesity in Midlife Women: A

Recommendation

PMID: 35914264.

From the Women’s Preventive Services Initiative. Ann Intern Med. 2 Ago 2022. doi: 10.7326/M22-0252. Epub ahead of print.

pesar de las altas tasas de prevalen-
Aia de obesidad en los Estados Uni-

0s, no existen pautas clinicas para
la prevencion de la obesidad en mujeres
de mediana edad que comiUnmente expe-
rimentan un aumento de peso. El objetivo
fue evaluar la evidencia sobre la efectividad
y los dafios de las intervenciones conduc-
tuales para reducir el aumento de peso y
mejorar los resultados de salud en mujeres
de 40 a 60 afios sin obesidad.

Realizaron busquedas en inglés de Ovid
MEDLINE, el Registro Cochrane Central
de Ensayos Controlados y la Base de Da-
tos Cochrane de Revisiones Sistematicas
(inicio hasta el 26 de octubre de 2021); Cli-
nicalTrials.gov (octubre de 2021); y listas
de referencias de estudios y revisiones.
Ensayos controlados aleatorios (ECA) que
incluyeron predominantemente mujeres de

mediana edad que compararon intervencio-
nes conductuales para prevenir el aumento
de peso con grupos de control e informaron
resultados de salud y dafios potenciales.
Doble extraccion y evaluacion de la calidad
de los estudios individuales.

Se incluyeron siete ECA en 12 publicacio-
nes (n = 51,638). Cuatro ECA mostraron
diferencias favorables estadisticamente
significativas en el cambio de peso para las
intervenciones de asesoramiento frente a
los grupos de control (diferencia media del
cambio de peso, —0.87 a -2.5 kg), mientras
que 1 ensayo de asesoramiento y 2 ensa-
yos de ejercicio no mostraron diferencias; 1
de 2 ECA informaron mejores medidas de
calidad de vida. Las intervenciones no au-
mentaron las medidas de depresion o es-
trés en 1 ensayo; Las caidas (37 % frente
al 29 %; P < 0,001) y las lesiones (19 %

frente al 14 %; P = 0,03) autoinformadas
fueron mayores con el asesoramiento sobre
ejercicios en 1 ensayo.

Los ensayos fueron generalmente peque-
fios, heterogéneos y carecian de datos
sobre los dafios, los resultados de salud a
largo plazo y las poblaciones especificas de
pacientes.

En conclusion, las intervenciones de aseso-
ramiento para prevenir el aumento de peso
en las mujeres durante la mediana edad
pueden dar lugar a diferencias modestas en
el cambio de peso sin causar dafios impor-
tantes. Se necesita mas investigacion para
determinar el contenido 6ptimo, la frecuen-
cia, la duracion y la cantidad de sesiones
requeridas y debe incluir poblaciones de
pacientes adicionales.

Fuente de financiacion principal: Adminis-
tracion de Recursos y Servicios de Salud.
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CENTRAL ILLUSTRATION: Trends in Risk Profiles in U.5. Adults With Car-
diovascular Disease, 1999 to 2018

Tendencias
seculares en los
perfiles de riesgo
entre adultos con
enfermedades
cardiovasculares
en los EE. UU

= Owverall improving trend
» 30% with ideal profile

A Representative Sample of U.S. Adults With a Self-Reported History of CVD

(N = 6,335)

» Overall worsening trend

= 5255 with ideal HI.IHH
7% I diabates or a0y e
if not)in 2015- zms

+ Worst profile in Asian adults

= Overall worsening trend
after 2010

= 49% with Ideal profile (BP ! -‘
<130/80mm Hgd in 252018 Sl
= Worst profile in Black adults

@

= Overall worsening trend
« 18% with ideal profile (BMI

(non-HOL-C <100 ma/fdL) <25 kg fm) in 2015-2018
i Hn5-2me = No interaction of trends
= Woarsening trend in Hispanic adults with racefethnlcity

Gao Y, Isakadze N, Duffy E, Sheng Q, Ding J, MacFarlane
ZT, et al. Secular Trends in Risk Profiles Among Adults
With Cardiovascular Disease in the United States J Am
Coll Cardiol 2022 Jul 12;80(2)126-137,

T

a documentacion de las tendencias en los
Lfactores de riesgo entre las personas con
enfermedades cardiovasculares (ECV)
puede informar las iniciativas de politica y pre-
vencion secundaria. Este estudio tuvo como
objetivo examinar las tendencias de 20 afios en
los perfiles de riesgo entre los adultos estadou-
nidenses con ECV y cualquier disparidad racial
0 étnica.

En este andlisis transversal en serie de 6,335

adultos con ECV autoinformada que participaron en la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricién desde 1999 hasta 2018,
calcularon proporciones ajustadas por edad y sexo con el logro
ideal del factor de riesgo.

Las proporciones con hemoglobina A1c ideal (<7% si es diabetico
0 <5,7% si no) e IMC (<25 kg/m 2) disminuy6 del 58.7% (95% IC:
55.2%-62.1%) al 52.4% (95% IC: 48.2%-56.6%) y del 23.9% (95%
IC: 21.5%-26.4%) al 18.2% (95% IC: 15.6%-21.2%) de 1999-2002 a
2015-2018, respectivamente. Después de la mejoria inicial, la pro-
porcion con presion arterial
<130/80 mm Hg disminuyd
del 52.1 % (IC 95 %: 48.9
%-55.4 %) en 2007-2010 al
48.6 % (IC 95 %: 44.2 %-52,7
%) en 2015 -2018. La pro-
porciéon con niveles de co-
lesterol no HDL <100 mg/dL
aumentd de 7.3% (IC 95%:
5.6%-9.5%) en 1999-2002

Moderate or ous
| smoang | MGSSERONS |

» Owverall unchanged

* TE% with ideal profile (never
smioked or quit smoking
»1 year) in 2015218 ===

+ Worsening trend in Black adults

= Overall worsening trend

= 22%; with ideal profile mee
gllidel.inw-recumpl::nded I.evmel?in
2015-20M8

= Imgroving trend In Hispanic adults

= Overall unchanged

= 1% with ideal profile (HEI
score =80) in 2015-2018

= Mo interaction of trends
with race/ethnicity

Gao ¥, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80(2):126-137.

a 30.3% (IC 95%: 25.7%-35.5%) en 2015-2018. Las proporciones
con perfiles ideales de tabaquismo, actividad fisica y dieta no cam-
biaron a lo largo del tiempo, y en 2015-2018 fueron 77.8 % (IC 95
%: 73.6 %-81.4 %), 22.4 % (IC 95 %: 19.3 %-25.9 %), y 1.3% (IC
95%: 0.7%-2.6%). Se observaron tendencias de empeoramiento en
adultos hispanos para el colesterol y en adultos negros para fumar
(ambos P < 0.05 para tendencias lineales y no lineales). Se observo
un logro del factor de riesgo ideal persistentemente mas bajo para
la presién arterial en adultos negros y para los niveles de hemoglo-
bina A1c en adultos asiaticos en comparacion con adultos blancos
(todos P < 0.05 para las diferencias).

En conclusion, las ten-
dencias en los perfiles
de factores de riesgo CV
en adultos estadouni-
denses con ECV fueron
suboptimas desde 1999
hasta 2018, con dispa-
ridades raciales/étnicas
persistentes.
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Papel del estado de privacion socioecondémica en la
prevencion primaria de enfermedades cardiovasculares

Kimenai DM, Pirondini L, Gregson J, Prieto D, Pocock SJ, Perel P, et al. Socioeconomic Deprivation: An Important, Largely Unrecognized Risk Factor in
Primary Prevention of Cardiovascular Disease. Circulation 2022 Jun 24; [EPub Ahead of Print],

cia con una mayor morbilidad y mor-

talidad CV. Aln no esta claro si el
estado de privacion debe incorporarse en
mas puntuaciones de estimacioén del ries-
go CV. Este estudio evalia cdmo el esta-
do de privacién socioeconomica afecta el
desemperfio de 3 puntajes de riesgo CV de
prevencién primaria.

I a privaciéon socioeconémica se aso-

Se utilizé el Estudio de salud familiar es-
cocés Generation Scotland para evaluar el
rendimiento de 3 puntuaciones de riesgo
cardiovascular con (ASSIGN [Evaluacion
del riesgo cardiovascular mediante SIGN]) y
sin (SCORE2 [Algoritmo de evaluacién sis-
tematica del riesgo coronario 2], ecuaciones
de cohortes agrupadas) privacion socioeco-
némica como un covariable en el modelo de
prediccidn de riesgo. La privacion se definio
mediante la puntuacion del indice Escocés
de Privacion Mdltiple. El riesgo previsto a 10
afos se evalué frente a la tasa de eventos
observada para el resultado CV de cada
puntuacion de riesgo. La comparacion se
realizé entre 3 grupos definidos por la pun-
tuacion del indice de privacion que consiste
en el grupo 1 definido como el mas privado,
el grupo 3 definido como el menos privado
y el grupo 2, que constaba de individuos en
las categorias de privacion media.

La poblacion de estudio consistié en 15,506
individuos (60.0% mujeres, mediana de
edad de 51). En toda la poblacién, 1,808 (12

%) personas fueron asignadas al grupo 1
(més desfavorecido), 8,119 (52 %) al grupo
2y 4,708 (30 %) al grupo 3 (menos desfa-
vorecidos), y 871 personas (6 %) tenia una
puntuacion de privacion faltante. Puntua-
ciones de riesgo basadas en modelos que
no incluyeron el estado de privacion signifi-
cativamente por debajo del riesgo previsto
en las personas mas desfavorecidas (6.43
% observado frente a 4.63 % previsto para
SCORE2 [ P = 0.001] y 6.69 % observado
frente a 4.66 % previsto para ecuaciones
de cohortes agrupadas [ P <0.001]). Ambos
puntajes de riesgo también sobredimen-
sionaron significativamente el riesgo en el
grupo menos desfavorecido (3.97 % obser-
vado versus 4.72 % previsto para SCORE2
[ P=0.007] y 4.22 % observado versus 4.85
% previsto para ecuaciones de cohortes
agrupadas [ P = 0.028]). Por el contrario,
no se demostrd una diferencia significativa
en el riesgo observado frente al predicho
cuando se utilizé la puntuacién de riesgo
ASSIGN, que incluia el estado de privacién
socioeconomica en el modelo de riesgo.

En conclusion, el estatus socioecondmico
es un factor de riesgo en gran parte no re-
conocido en la prevencién primaria de la en-
fermedad CV. Las puntuaciones de riesgo
que excluyen la privacion socioeconémica
como covariable subestiman y sobrestiman
el riesgo en las personas mas y menos des-
favorecidas, respectivamente. Este estudio

destaca la importancia de incorporar el es-
tado de privacion socioecondémica en los
sistemas de estimacion de riesgo para, en
ultima instancia, reducir las desigualdades
en la prestacién de atencién médica para
las enfermedades cardiovasculares.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué es nuevo?

* Reportamos el impacto de la privacion
socioeconomica en el desempefio de 3
puntajes de riesgo cardiovascular de pre-
vencion primaria que se usan ampliamen-
te en la practica.

+ El estado de privacion socioeconémica
es una covariable importante en los sis-
temas de estimacion del riesgo CV y las
puntuaciones de riesgo que excluyen la
privacion socioecondmica subestiman
y sobrestiman el riesgo en las personas
mas y menos desfavorecidas, respectiva-
mente.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?
* El estatus socioecondmico es un factor de
riesgo en gran parte no reconocido en la
prevencion primaria de la enfermedad CV.

» Estos hallazgos resaltan la importancia
del estado de privacion socioeconémica
como una covariable que debe conside-
rarse ademas de los factores de riesgo
tradicionales para promover una atencion
médica equitativa, particularmente en las
personas mas desfavorecidas.
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Efectos de una intervencion integral en el estilo de vida
sobre la salud cardiovascular

Garcia-Lunar |, van der Ploeg HP, Fernandez Alvira JM, van Nassau F, Castellano VVazquez JM, van der Beek AJ, et al. Effects of a comprehensive
lifestyle intervention on cardiovascular health: the TANSNIP-PESA trial Eur Heart J 2022 Jul 23;[EPub Ahead of Print], |

Effect of a comprehensive lifestyle intervention on cardiovascular health: the TANSNIP-PESA trial

Study design

PESA cohort
‘ 4,200 asymptomatic subjects aged 40-54

Worlsite lifestyle intervention components
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‘ 1020 participants
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Left pannel: Summary of the design and primary outcome of the TANSNIP-PESA trial. Right upper pannel: Worksite lifestyle intervention components. Right lower pannel:
Primary outcome results. BEWAT, B lood pressure, Exercise, W eight, Alimentation, and T obacco; CVD, cardiovascular disease; PESA, Progression of Early Subclinical
Atherosclerosis; TANSNIP, Trans-Atlantic Network to study Stepwise Non-invasive Imaging as a tool for CVD Prognosis and prevention; SA, subclinical atherosclerosis.

nvestigar la efectividad de una inter-

vencién de estilo de vida en el lugar de

trabajo de 3 afios sobre métricas cardio-
vasculares y estudiar si los resultados estan
influenciados por la aterosclerosis subclini-
ca (SA) inicial mediante imagenes no inva-
sivas.

Se realiz6 un ensayo controlado aleatori-
zado para comparar una intervencion en
el estilo de vida con el estandar de aten-
cion en sujetos asintomaticos de mediana
edad, estratificados por SA. La intervencion
consistid en nueve entrevistas motivacio-
nales durante el primer afio, seguidas de
tres sesiones adicionales entre los afios 1
y 3. El resultado primario fue el cambio en
una adaptacion preespecificada de la pun-
tuacion de Fuster-BEWAT (presion arterial,
ejercicio, peso, alimentacion). y Tabaco)
entre la linea de base y los afios de segui-
miento 1-3. Se inscribié un total de 1,020
participantes (edad media 50 t 4 afios), de
los cuales 510 fueron asignados al azar al
grupo de intervenciéon y 510 al grupo de

control. La puntuacion inicial adaptada de
Fuster-BEWAT fue de 16.2 + 3.7 puntos
en el grupo de intervencion y de 16.5 £ 3.5
puntos en el grupo de control. En el afo
1, la puntuacién mejor6 significativamente
en los participantes de la intervencion en
comparacion con los controles [estimacion
0.83 (IC del 95%: 0.52 a 1,15) puntos]. Sin
embargo, la efectividad de la intervencion
disminuyd a niveles no significativos en el
ano 3 [0.24 (IC del 95 %: -0.10 a 0.59) pun-
tos]. Durante el periodo de 3 afios, la inter-
vencién fue eficaz en los participantes que
tenian una SA inicial baja [0.61 (IC del 95
%: 0.30 a 0.93) puntos] pero no en aquellos
con una SA inicial alta [0.19 (IC del 95 %:
-0.26 a 0.64) puntos] .

En conclusién, en adultos asintomaticos de
mediana edad, una intervencion en el estilo
de vida se asoci6 con una mejora significati-
va en la salud cardiovascular y las métricas
conductuales. El efecto se atenud al cabo
de 1 afio a medida que se reducia la inten-
sidad de la intervencion.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En este ensayo controlado aleatorizado
que involucré a 1,020 adultos asintoma-
ticos de mediana edad, una intervencion
de estilo de vida basada en el lugar de
trabajo (entrevistas motivacionales, un
rastreador de actividad fisica y una esta-
cion de trabajo para sentarse y pararse)
se asocio con mejoras en la salud cardio-
vascular y las métricas conductuales al
ano, con atenuacion posterior a medida
que se reducia la intensidad de la inter-
vencion. Las mejoras generales persistie-
ron hasta por 3 afos en los participantes
con aterosclerosis subclinica inicial baja,
pero no en aquellos con aterosclerosis
subclinica inicial alta.

+ Estos datos sugieren que, aunque las
intervenciones en el estilo de vida en el
lugar de trabajo se asocian con mejoras
significativas en el riesgo cardiovascular,
requieren una intensidad sostenida en el
tiempo para mantener el beneficio. ( John
W. Ostrominski, MD)
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Control global del riesgo cardiovascular: SEA 2022

Mostaza JM, Pintd X, Armario P, Masana L, Real JT, Valdivielso P, et al, Estandares SEA 2022 para el control global del riesgo

cardiovascular J Clin Inv Arterioesc 2022; Vol. 34. Num. 3: 130-179

a Sociedad Espafiola
Lde Arteriosclerosis tie-

ne entre sus objetivos
contribuir al mayor y mejor
conocimiento de la enferme-
dad vascular, su prevencion
y su tratamiento. Es de sobra
conocido que las enfermeda-
des cardiovasculares son la
primera causa de muerte en
este pais y conllevan ademas
un elevado grado de discapa-
cidad y gasto sanitario.

La arteriosclerosis es una en-

fermedad de causa multifactorial y es por ello que su prevencion
exige un abordaje global que contemple los distintos factores de
riesgo con los que se asocia. Asi, este documento resume el nivel
actual de conocimientos e incluye recomendaciones y procedimien-
tos a seguir ante el paciente que presenta enfermedad cardiovas-
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Proyecciones cardiovasculares en USA

Mohebi R, Chen C, Ibrahim NE, McCarthy CP, Gaggin HK,. Singer DE, et al. Cardiovascular Disease Projections in the United States
Based on the 2020 Census EstimatesOriginal Investigation. J Am Coll Cardiol. 2022 Aug, 80 (6) 565-578

CENTRAL ILLUSTRATION: Projected Future of Cardiovascular Risk Factors

and Cardiovascular Diseases by 2060

W Projections of Future Cardiovascular Risk Factors and
/\/ Cardiovascular Disease in the United States From 2025 to 2060

Cordiovascular Risk Factors
Diabetes: T of 29.3% to 55 million persons
Hypertension: T of 27.1% to 162 million persons
Dyslipidemia: T of 27.6% to 126 million persons
Obesity: T of 18.3% to 126 million persons

Key points

Cardiovascular Diseases

Ischemic heart disease: T of 30.7% to 29 million persons
Heart failure: 7 of 33.4% to 13 million persons
Myocardial infarction: T of 16.9% to 16 million persons

Stroke: T of 33.8% to 15 millian persons

= Projections for future cardicvascular risk factors and cardiovascular disease were based on NHANES data
combined with 2020 LL5. Census projections for future population distributions

= Although steep rise in cardiovascular risk factors and cardiovascular diseases are expected in upcoming
years, differences between women and men will largely remain stable over time

« Disproportionate increase in cardiovascular risk factors and cardiovascular disease are projected to

impact racial and ethnic minority populations

= The results from this study have important implications for motivating policy decisions regarding
equitable delivery of quality health care to all Americans

Mohebi R, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80(6):565-578.

cardiovascular (CV) y las enfermedades CV segun la

edad, el sexo, la raza y el origen étnico es importante
para la planificacién de politicas y las intervenciones de salud
publica. El objetivo de este estudio fue proyectar el nimero de
personas con factores de riesgo CV y enfermedades y explo-
rar mas a fondo las disparidades étnicas, raciales y de sexo.

Comprender las tendencias de los factores de riesgo

Se estim6 mediante regresion logistica la prevalencia de fac-
tores de riesgo CV (diabetes mellitus, hipertensién, dislipemia
y obesidad) y enfermedad CV (cardiopatia isquémica, insu-
ficiencia cardiaca, infarto de miocardio y accidente cerebro-
vascular) segun edad, sexo, raza y etnia. modelos basados
en los datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud
y Nutriciéon de 2013-2018 y combinandolos aun mas con los
recuentos de proyeccion del Censo de EE. UU. de 2020 para
los afios 2025-2060.

Para el afio 2060, en comparacion con el afio 2025, el nime-
ro de personas con diabetes mellitus aumentara un 39.3 %

(39.2 millones [M] a 54.6 M), hipertensién un 27.2 % (127.8
M a 162.5 M), dislipidemia un 27.5 % (98.6M a 125.7M), y
obesidad en un 18.3% (106.3M a 125.7M). Al mismo tiempo,
la prevalencia proyectada aumentara de manera similar en
comparacion con 2025 para la cardiopatia isquémica en un
31.1% (21.9M a 28.7M), insuficiencia cardiaca en un 33.0%
(9.7M a 12.9M), infarto de miocardio en un 30.1% (12.3M a
16.0M) , y accidente cerebrovascular en un 34.3% (10.8M a
14.5M). Entre las personas de raza blanca, se proyecta que
la prevalencia de los factores de riesgo CV y la enfermedad
disminuya, mientras que se proyectan aumentos significativos
en las minorias raciales y étnicas.

En conclusién, se proyectan grandes aumentos futuros en los
factores de riesgo CV y la prevalencia de enfermedades CV, lo
que afectara de manera desproporcionada a las minorias ra-
ciales y étnicas. Las futuras politicas de salud y los esfuerzos
de salud publica deben tener en cuenta estos resultados para
brindar atencion médica de calidad, asequible y accesible.
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El aislamiento social y la soledad danan la salud del
corazon y el cerebro: declaracion cientifica de la AHA

Cené CW, Beckie TM, Sims M, Suglia SF, Aggarwal B, Moise N, et al; American Heart Association Social Determinants of Health Committee of the Council
on Epidemiology and Prevention and Council on Quality of Care and Outcomes Research; Prevention Science Committee of the Council on Epidemiology
and Prevention and Council on Cardiovascular and Stroke Nursing; Council on Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology; Stroke Council. Effects of
Objective and Perceived Social Isolation on Cardiovascular and Brain Health: A Scientific Statement From the American Heart Association. J Am Heart
Assoc. 2022 Aug 4 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/JAHA.122.026493. PMID: 35924775

21

| aislamiento social, la ausencia re-
E lativa o la poca frecuencia de con-

tacto con diferentes tipos de rela-
ciones sociales y la soledad (aislamiento
percibido que es angustioso) se asocian
con resultados adversos para la salud. El
objetivo fue revisar la investigacion obser-
vacional y de intervencion que examina el
impacto del aislamiento social y la soledad
en la salud cardiovascular y cerebral y dis-
cutir los mecanismos propuestos para las
asociaciones observadas

DESTACAR

+ El aislamiento social y la soledad son
factores de riesgo para peores resulta-
dos cardiovasculares y cerebrales.

+ Es necesario desarrollar y probar inter-
venciones para mejorar los resultados
entre las personas que experimentan
aislamiento.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ El aislamiento social y la soledad estan
relacionados pero tienen asociaciones
de salud independientes.

+ El aislamiento social se ha relacionado
solidamente con la muerte por todas las
causas.

+ Afecta a casi 1 de cada 4 residentes es-

tadounidenses de edad avanzada que
viven en la comunidad, con tasas de

soledad aun mas altas.

* La pandemia de COVID-19 puede ha-
ber empeorado el aislamiento.

DESCRIPCION

* Revision de alcance sistematica de la
investigacion que examina el aislamien-
to social y la soledad con respecto a los
resultados de salud cardiovascular y
cerebral.

* Declaracion cientifica de la American
Heart Association (AHA).

DETALLES CLAVE

+ Las siguientes asociaciones con 21
medida(s) de aislamiento social tienen
evidencia solida:

- Muerte por enfermedad coronaria
(CC).
- Muerte por todas las causas.

- Eventos cardiovasculares recurren-
tes.

- Reingreso por insuficiencia cardiaca
(IC).

- Deterioro 0 muerte mientras se espe-
ra el trasplante de corazon.

- Accidente cerebrovascular incidente.

* Los tamafios del efecto son modestos
pero pueden estar subestimados.

» Las asociaciones con estos resultados
actualmente tienen un respaldo limitado

0 inconsistente:
- Incidente CHD.
- IC incidente.

- Accidente cerebrovascular recurren-
te.

- Demencia.
* Mediadores potenciales:
- Menor actividad fisica.
- Menos consumo de frutas y verduras.
- Adherencia a la medicacion.
- Depresion.
- IL-6.
- Carga alostatica (desgaste crénico
relacionado con el estrés).
- Estado civil.

LIMITACIONES

* Los estudios de intervenciones tienen
numerosas limitaciones; Las mejores
practicas no estan claras.

El aislamiento social y la soledad son co-
munes y parecen ser factores de riesgo
independientes para una peor salud car-
diovascular y cerebral; sin embargo, la
consistencia de las asociaciones varia se-
gun el resultado. Es necesario desarrollar,
implementar y probar intervenciones para
mejorar la salud CV y cerebral de las per-
sonas socialmente aisladas o solitarias.
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¢ Qué tan relevantes son los sintomas de las enfermedades CV?:
American Heart Association

Jurgens CY, Lee CS, Aycock DM, Masterson Creber R, Denfeld QE, DeVon HA, et al; American Heart Association Council on Cardiovascular and Stroke Nursing; Council
on Hypertension; and Stroke Council. State of the Science: The Relevance of Symptoms in Cardiovascular Disease and Research: A Scientific Statement From the
American Heart Association. Circulation. 2022 Aug 18 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/CIR.0000000000001089. PMID: 35979825

diovasculares (ECV) impulsan el uso

de la atencién médica y contribuyen de
manera importante a la calidad de vida. Los
sintomas tienen una importancia fundamen-
tal no sélo para el diagnéstico de la ECV y
la evaluacion de la respuesta al tratamiento
médico, sino también directamente para la
vida diaria de los pacientes.

DESTACAR

* Los de la ECV a menudo son inespeci-
ficos y pueden cambiar con el tiempo o
presentarse de formas inesperadas.

* Los médicos no deben minimizar los sin-
tomas ni descartar la enfermedad si los
sintomas estan ausentes o son inespera-
dos.

POR QUE ESTO IMPORTA
+ Los signos son objetivos; Los sintomas
son subjetivos.

+ Esperar que la CVD tenga una determi-
nada presentacion sintomatica puede ser
enganoso y peligroso.

I os sintomas de las enfermedades car-

DESCRIPCION

* Declaracion cientifica de la American
Heart Association (AHA) sobre el estado
de la ciencia y la relevancia de los sinto-
mas en la ECV.

DETALLES CLAVE

* La mayoria de las medidas de sintomas
de CVD no estan validadas por edad,
razay sexo.

+ El sindrome coronario agudo:

- Etiquetar algunos sintomas como “ati-
picos” refleja un sesgo de investiga-
cion.

- Las mujeres corren un mayor riesgo de
morbilidad debido a que los sintomas
se atribuyen erroneamente o se mini-
mizan.

- La medicion de sintomas en la investi-
gacion varia tanto que dificulta la acu-
mulacién de evidencia.

* Insuficiencia cardiaca: ademas de la dis-
nea, los sintomas pueden incluir:

Trastorno gastrointestinal.
Alteracion del suefio.
Dolor no cardiaco.
- Ansiedad y depresién.
* Ictus:
- Tome en serio el déficit sensorial par-
cial, la disartria, el vértigo y la diplopia.

- Las mujeres son mas propensas que
los hombres a tener sintomas no foca-
les.

« Fibrilacion auricular:

- Los sintomas no se corresponden cla-
ramente con los episodios documenta-
dos; los dispositivos moviles de salud
pueden ayudar.

- Atribuir erroneamente los sintomas o
tener sintomas inespecificos puede re-
trasar la deteccion.

» Enfermedad arterial periférica:

- Los sintomas no clasicos son mas co-
munes que la claudicacion, que afecta
solo a un tercio de los pacientes.
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Viscosidad
sanguineay
mortalidad
por COVID-19

Choi D, Waksman O, Shaik A, Mar P, Chen Q,
Cho DJ, et al Association of Blood Viscosity
With Mortality Among Patients Hospitalized
With COVID-19. Original Investigation J Am Coll
Cardiol. 2022 Jul, 80 (4) 316-328
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CENTRAL ILLUSTRATION: Effects of Blood Hyperviscosity
on the Vascular System in COVID-19

Factors Contributing to Blood Hyperviscosity

Acute Phase

a_ﬂ

+ Heightened coagulability
« Impaired fibrinolysis

macrovascular
thrombaosis

Increased Erythrocyte and
Leukocyte Aggregation

Hospitalized Patient with COVID-19 According to

Estimated High-Shear Blood Viscosity
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lizados con COVID-19.
Este estudio buscd determinar la aso-

Choi D, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80(4):316-328.

ciacion entre la BV estimada (eBV) y la
mortalidad entre pacientes hospitalizados
con COVID-19.

La poblacion del estudio incluyé a 5,621 pacientes hospitalizados
con COVID-19 en el Sistema de Salud Mount Sinai desde el 27 de
febrero de 2020 hasta el 27 de noviembre de 2021. La eBV se cal-
culé utilizando el modelo de Walburn-Schneck. Se utilizaron mode-
los multivariados de riesgos proporcionales de Cox para evaluar la
asociacion entre la eBV y la mortalidad. Las covariables considera-
das incluyeron edad, sexo, raza, comorbilidades cardiovasculares y
metabdlicas, farmacoterapia interna y biomarcadores inflamatorios
basales.

La BV estimada de alto cizallamiento (€HSBV) y la BV estimada de
bajo cizallamiento se asociaron con una mayor mortalidad hospita-

laria. Los aumentos de un centipoise en la eHSBV y la BV de corte
bajo estimado se asociaron con un aumento del 36.0 % y del 7.0 %
en la muerte, respectivamente ( p < 0.001). En comparacién con los
participantes en el cuartil mas bajo de eHSBV, aquellos en el cuartil
mas alto de eHSBV tuvieron una mayor mortalidad (HR ajustado:
1.53; IC del 95 %: 1.27-1.84). La asociacion fue consistente entre
multiples subgrupos, especialmente entre pacientes sin comorbili-
dades (HR ajustado: 1.69; IC 95%: 1.28-2.22).

En conclusion, entre los pacientes hospitalizados con COVID-19,
el aumento de la eBV se asocia significativamente con una mayor
mortalidad. Esto sugiere que la eBV puede pronosticar los resul-
tados de los pacientes en etapas mas tempranas de COVID-19, y
que se deben evaluar futuras terapias destinadas a reducir la WBV.
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Infeccion por el virus de la viruela del simio en humanos

Thornhill JP, Barkati S, Walmsley S, Rockstroh J, Antinori A,. Harrison LB, et al., for the SHARE-net Clinical Group. Monkeypox Virus Infection
in Humans across 16 Countries — April-June 2022. N Eng J Med 2022; July 21

A Evolution of Cutaneous Lesions

al: Day.ll.
PCR positive

bl: Day 6...- 1

PCR positive [ o
Day —4 Days 4-6
Condomless sexual Feeling unwell; additional
contact in M5M lesions develop

Day 21
Follow-up 1: facial lesions PCR negative,
genital lesions PCR positive

Day 0

Single genital lesien
treated with [M penicillin
as suspected syphilis

Day 11

PLR positive

ntes de abril de 2022, la infeccién por el virus de la vi-

ruela del simio en humanos rara vez se informaba fue-

ra de las regiones africanas donde es endémica. Ac-
tualmente, los casos estan ocurriendo en todo el mundo. La
transmisién, los factores de riesgo, la presentacion clinica y
los resultados de la infeccion no estan bien definidos.

Formaron un grupo de colaboracién internacional de médicos
que contribuyeron a una serie de casos internacionales para
describir la presentacion, el curso clinico y los resultados de
las infecciones por el virus de la viruela del simio confirmadas
por la reaccién en cadena de la polimerasa.

Informaron 528 infecciones diagnosticadas entre el 27 de
abril y el 24 de junio de 2022, en 43 sitios en 16 paises. En
general, el 98 % de las personas con infeccién eran hombres
homosexuales o bisexuales, el 75 % eran blancos y el 41%
tenian infeccién por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na; la mediana de edad fue de 38 afios. Se sospechd que la
transmision habia ocurrido a través de la actividad sexual en
el 95% de las personas con infeccién. En esta serie de ca-
sos, el 95% de las personas present6 una erupcion (el 64%
tenia <10 lesiones), el 73 % tenia lesiones anogenitales y
el 41 % tenia lesiones en las mucosas (54 tenian una sola
lesion genital). Las caracteristicas sistémicas comunes que

Confirmed maonkeypox:
facial and genital lesions

Day 28
Fallow-up 2: genital lesions
PCR negative

Lesiones en personas con infeccién confirmada por el virus de la viruela del simio humano.

precedieron a la erupcion incluyeron fiebre (62 %), letargo
(41%), mialgia (31%) y dolor de cabeza (27%); la linfadeno-
patia también fue comun (informada en el 56%). Se informa-
ron infecciones de transmisién sexual concomitantes en 109
de 377 personas (29 %) que se sometieron a la prueba. En-
tre las 23 personas con un historial claro de exposicion, el pe-
riodo medio de incubacién fue de 7 dias (rango, 3 a 20). Se
detectdé ADN del virus de la viruela del mono en 29 de las 32
personas en las que se analizé el liquido seminal. Se admi-
nistrd tratamiento antiviral al 5% del total de personas y 70
(13%) fueron hospitalizadas; los motivos de hospitalizacién
fueron el manejo del dolor, en su mayoria por dolor anorrec-
tal severo (21 personas); sobreinfeccion de tejidos blandos
(18); faringitis que limita la ingesta oral (5); lesiones oculares
(2); lesion renal aguda (2); miocarditis (2); y fines de control
de infecciones (13). No se reportaron muertes.

En conclusion, en esta serie de casos, la viruela del simio se
manifestd con una variedad de hallazgos clinicos dermato-
l6gicos y sistémicos. La identificacion simultanea de casos
fuera de las areas donde la viruela del simio ha sido tradi-
cionalmente endémica destaca la necesidad de una identifi-
cacion y diagnostico rapidos de los casos para contener una
mayor propagacion comunitaria.



ATEROMA - Resimenes 95

Metabolic Syndrome: Hidden Pandemic - Science
Summit UNGA 77

Declaracion de New York

En la segunda mitad del siglo XX se ha desarrollado a lo largo de todo el mundo una Pandemia Silenciosa,
que ha permanecido poco visible hasta ahora: El Sindrome Metabdlico. Inicialmente fue vista como una en-
fermedad de las personas, luego de comunidades aisladas y hoy impacta en la vida de toda la humanidad,
condicionando su presente y su futuro.

Producto del estilo de vida sedentario, una alimentacion no saludable, el avance de la tecnologia del entrete-
nimiento sedentario en nifios y adultos, los cambios del estilo de vida hemos visto como en forma silenciosa
han aumentado de la mano del Sindrome de la Obesidad Sedentaria (S.0.S.) la diabetes, enfermedad car-
diovascular, stroke, enfermedades neurodegenerativas y demencia, apnea del suefio, cancer de mama, colon,
rindn, higado; severas dificultades para movilizarse asociadas al sobrepeso y obesidad, etc.

Este escenario se ha desarrollado de forma mucho mas visible en comunidades y paises de bajos ingresos y
con menores niveles educativos que el mundo desarrollado y educado en una cultura de vida saludable. La
carga de enfermedad del S.0.S. ocasiona inequidades sociales, en los sistemas de salud, econdmicos y de
desarrollo en el presente y a futuro. Inequidades sociales: dificultad para el desarrollo fisico saludable, estig-
matizacion, déficit de autoestima y menores logros personales y sociales, dificultad para el progreso laboral,
menores ingresos y severas inequidades entre comunidades con diferente estilo de vida. Inequidades en los
sistemas de salud: Los individuos y comunidades de menores ingresos, tienen 3,5 veces mayor mortalidad a
iguales enfermedades que aquellas con altos ingresos; los sistemas de salud estatales se encuentran supera-
dos por la demanda, y eso fue visto en la Pandemia de Covid19. Inequidades econémicas: La carga de enfer-
medad genera costos excesivos en los sistemas financieros de salud en todo el mundo, limitando el acceso a
las posibilidades de pago del ciudadano y aumentando afio a afio las necesidades de recursos financieros en
salud. Por ultimo, Inequidades en el presente y a futuro: Las comunidades que pierden recursos humanos de
forma temprana por muerte o discapacidad se encuentran con déficit de talentos y experiencia para la vida co-
tidiana no solo por la persona que lo padece, sino por los recursos humanos destinados a cuidar de ella. Esto
ocasiona un desequilibrio entre los recursos humanos de una comunidad destinados al desarrollo de servicios
frente a la produccion de bienes; y debido a que es mucho menor la rentabilidad de unos frente a otros, esta
situacion perpetla la dificultad de salir de la condicion de bajos ingresos. Este escenario, no solo compromete
en el presente a los nifios, jovenes y adultos, sino que limita el crecimiento saludable y el desarrollo de las
comunidades de los ciudadanos por nacer.

Debemos trabajar en educacion, promocidn, divulgacion, desde la gesta y a lo largo de toda la vida. Cambiar
este rumbo hacia la enfermedad por otro hacia la salud requiere nuevas politicas publicas, estrategias alimen-
tarias, modelos educativos, compromisos desde los individuos, comunidades, estados y la humanidad son
necesarios para Vivir sanos para envejecer sanos.

Este es un llamado a la Naciones Unidas: S.0.S., Sedentary Obesity Syndrome es el problema de la huma-
nidad que exige medidas, urgentes, globales y efectivas para detener esta Pandemia Oculta que incrementa
las inequidades del mundo de hoy. Llevara muchos afios, es una tarea enorme, no veremos los frutos, pero
estamos convencidos que debemos empezar porque la humanidad no puede esperar.

Prof. Dr. Luis Camera,. Dra. Maria Eugenia Fandifio,. Dra. Zulma Benitez Camacho,. Dra. Mara Lépez Wortz-
man,. Prof. Dr. Lucio Criado.
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SECURE (Secondary Prevention

(ESC 2022), Barcelona, Spain, August 26, 2022.

dicamentos clave asociados con mejores re-
sultados (aspirina, inhibidor de la
enzima convertidora de
angiotensina [ACE] vy
estatina) como un en-
foque simple para la
prevencion secunda- :
ria de muerte CV y
complicaciones des-
pués de un infarto o
de miocardio.
En este ensayo clini-
co aleatorizado y contro-
lado de fase 3, asignaron a los
pacientes con infarto de miocardio
en los 6 meses anteriores a una estra-
tegia basada en polipildora o atencién habi-
tual. El tratamiento con polipildora consistid en aspirina (100mg),
ramipril (2.5, 5 0 10mg) y atorvastatina (20 o 40mg). El resultado
compuesto primario fue muerte CV, infarto de miocardio tipo 1 no
fatal, accidente cerebrovascular isquémico no fatal o revasculariza-

cion urgente. El punto final secundario clave fue un compuesto de
muerte CV, infarto de miocardio tipo 1 no fatal o ictus no fatal.

Se ha propuesto una polipildora que incluye me-

Un total de 2,499 pacientes se aleatorizaron y fueron seguidos du-
rante una media de 36 meses. Se produjo un evento de resultado
primario en 118 de 1,237 pacientes (9.5%) en el grupo de polipildora
y en 156 de 1,229 (12.7%) en el grupo de atencién habitual (razén
de riesgo, 0,76; IC del 95%, 0.60 a 0.96; P=0.02). Se produjo un
evento de resultado secundario clave en 101 pacientes (8.2%) en el
grupo de polipildora y en 144 (11.7%) en el grupo de atencion habi-

_ ONSITE & ONLINE,
26729 AUGUST

of
Cardiovascular Disease in the Elderly)

Presented by Dr. Valentin Fuster at the European Society of Cardiology Congress

tual (razo6n de riesgo, 0,70; IC del 95%, 0.54 a 0.90; P=0.005). Los
resultados fueron consistentes entre los subgrupos preespecifi-
cados. La adherencia a la medicacién segun lo informado por los
pacientes fue mayor en el grupo de polipildora que en el grupo de
atencion habitual. Los eventos adversos fueron similares entre los
grupos.

En conclusion, el tratamiento con una polipildora que contenia as-
pirina, ramipril y atorvastatina dentro de los 6 meses posteriores al
infarto de miocardio resulté en un riesgo significativamente menor
de eventos cardiovasculares adversos mayores que la atencion ha-
bitual.

Castellano JM, Pocock SJ, Bhatt DL, et al., on behalf of the SECURE Investigators.
Polypill Strategy in Secondary Cardiovascular Prevention. N Engl J Med 2022;
Aug 26: [Epub ahead of print].




TIME (Cuando es el mejor tiempo para
tomar medicacion para HAS)

Presented by Dr. Thomas MacDonald at the European Society of Cardiology Congress (ESC 2022),

Barcelona, Spain, August 26, 2022

El ensayo realizado en el Reino Unido alea-
torizd a mas de 21,000 pacientes para que
tomaran su medicacion habitual para la
presion arterial por la mafana o por la no-
che. La edad promedio de los pacientes fue
de 65 afios, el 58% eran hombres y el 98%
eran blancos. La media de seguimiento fue
de 5,2 afios.

Los resultados encontraron que el criterio
principal de valoracién (un compuesto de
hospitalizacién por infarto de miocardio no
fatal o accidente cerebrovascular no fatal, o
muerte vascular) ocurrié en 362 participan-
tes (3.4 %) en el grupo de dosificacién ves-
pertina y 390 pacientes (3.7 %) en el grupo
de dosificacion matutina.
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En conclusion, tomar medicamentos antihi-
pertensivos por la noche no fue dafino y no
fue mejor o peor en términos de prevencion
de ataques cardiacos, accidentes cerebro-
vasculares y muerte vascular que tomarlos
por la mafana.

ENTRIGUE: (Ensayo fase 2 de Pegozafermin

en severa hipertrigliceridemia)

Presented by Dr. Deepak Bhatt at the European Society of Cardiology Congress (ESC 2022), Barcelona, Spain,

August 26, 2022

El objetivo del ensayo fue comparar la eficacia y la seguridad de la
pegozafermina subcutanea, un analogo de FGF21 (es una hormona
del estrés enddgena y juega un papel importante en la regulacién
del metabolismo de los lipidos y la glucosa y la expedicion de ener-
gia) frente al placebo en pacientes con hipertrigliceridemia grave.

El ENTRIGUE fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, de fase 2
de pacientes con hipertrigliceridemia grave. Los pacientes fueron
aleatorizados de forma 1:1:1:1:1 a pegozafermina subcutanea se-
manal (9 mg, n = 16; 18 mg, n = 17; 27 mg, n = 18), pegozafermina
subcutanea dos veces por semana (36 mg, n = 16), o placebo (n =
18). Participantes aleatorizados: 85 con friglicéridos (TG) entre 500
y 2000 mg/dL, edad media de 54 afios, 25% de mujeres y 50% con
DM. Seguimiento de 8 semanas

El resultado primario, la reduccion de los TG en todos los grupos
de dosis, para la combinacion de pegozafermina frente a placebo,
fue: -12 % frente a -57 % (p < 0.001). Entre dosis de pegozafermina

semanal: 9 mg, -57%; 18 mg, -56%; 27 mg, -63%; dos veces por
semana 36 mg, -36%.

Los resultados fueron consistentes entre los pacientes con trata-
miento de base con estatinas o combinaciones de estatinas, ome-
ga-3 recetados y fibratos. Resultados secundarios de 27 mg sema-
nales de pegozafermina subcutanea versus placebo: Reduccion de
TG 250 % desde el inicio: 75 % frente a 6 % (p < 0,05)

Los resultados de este ensayo muestran que, entre los pacientes
con hipertrigliceridemia severa, el tratamiento con pegozafermina
condujo a reducciones significativas en los niveles de TG en com-
paracion con el placebo. Es importante destacar que también hubo
reducciones significativas en no-HDL-C y ApoB ademas de la sefial
de una mejor sensibilidad a la insulina. Finalmente, hubo una re-
duccion sustancial en la grasa del higado durante el corto periodo
de estudio.
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REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events
With Icosapent Ethyl-Intervention Trial)

Presented by Dr. Deepak Bhatt at the European Society of Cardiology Congress (ESC 2022), Barcelona, Spain, August 26, 2022

| REDUCE-IT fue un ensayo doble ciego que aleatorizd a
E8,179 pacientes tratados con estatinas con colesterol LDL

controlado vy triglicéridos moderadamente elevados a icosa-
pento etilico (IPE) o placebo. Hubo una reduccion significativa en el
criterio principal de valoracion, incluida la muerte por causas cardio-
vasculares (CV). Se desconocia el impacto especifico de la EIP en
pacientes con infarto de miocardio (IM) previo. El objetivo fue exa-
minar el beneficio de la EIP en eventos isquémicos entre pacientes
con IM previo en REDUCE-IT.

Realizaron andlisis post hoc de pacientes con infarto de miocardio
previo. El criterio principal de valoracién fue la muerte CV, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, revascularizacion coronaria u
hospitalizacién por angina inestable. El criterio de valoracion secun-
dario clave fue la muerte CV, el infarto de miocardio o el accidente
cerebrovascular.

Un total de 3,693 pacientes tenian antecedentes de infarto de mio-
cardio previo. El criterio principal de valoracion se redujo del 26.1
% al 20.2 % con EPI frente a placebo; HR:

diaco también se redujeron significativamente en un 40 % y un 56
%, respectivamente.

En conclusion, los pacientes con antecedentes de infarto de miocar-
dio previo en REDUCE-IT tratados con IPE demostraron reduccio-
nes grandes y significativas del riesgo absoluto y relativo de eventos
isquémicos, incluida la muerte CVr. (Un estudio de AMR101 para
evaluar su capacidad para reducir los eventos cardiovasculares en
pacientes de alto riesgo con hipertrigliceridemia y con estatinas. El
objetivo principal es evaluar el efecto de 4 g/dia de AMR101 para
prevenir la ocurrencia de un primer evento CV importante.

Gaba P, Bhatt DL, Steg PG, et al., on behalf of the REDUCE-IT Investigators.
Prevention of Cardiovascular Events and Mortality With Icosapent Ethyl in
Patients With Prior Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol 2022; 79:1660-71.

0.74 (IC 95%: 0.65-0.85; P = 0.00001). El
criterio de valoracion secundario clave se
redujo del 18.0 % al 13.3 %; HR: 0.71 (IC

CENTRAL ILLUSTRATION: Cumulative Incidence Curves of the Primary
Composite Endpoint in Patients With Prior Myocardial Infarction

RR: 0.65
(95%: CI: 0.56-0.77)
P = 0,0000001

| HR:0.74
(95% Cl: 0,65-0,85)
F = 0.00001

95%: 0.61-0.84; P = 0.00006). También 0.7+
hubo una reduccién significativa del riesgo E 06
relativo del 35% en los eventos isquémicos E a5
totales (P = 0.0000001), una reduccion del B
34% en el IM (P = 0.00009), una reduccién £04
del 30 % en la muerte CV (P = 0.01) y una & 03
reduccion del 20% tasa de mortalidad por £ 024
todas las causas (P = 0.054), aunque hubo g '
un ligero aumento en la fibrilacion auricu- 3 o -
lar. La muerte cardiaca subita y el paro car- 0.0 4=
Q
Mo, at Risk:
Placebo 1,823 1
lcosapent 1870 1

Ethyl

Years Since Randomization
L 757 1,637 1,404 1,167 677
812 1,691 1440 1,237 698

Pacebo: Total Events — lcosapent Ethyl: Total Events
Paceba: First Event lcosapent Ethyl: First Event

Gaba P, et al. J Am Coll Cardiol. 2022:79(17):1660-1671.
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DELIVER: Dapagliflozina Baja el Riesgo
de Empeoramiento de IC, Muerte en

Pacientes Con HFmrEF, HFpEF

Presented by Dr. Scott D. Salomon at the European Society of Cardiology Congress (ESC 2022),

Barcelona, Spain, August 27, 2022

Los inhibidores del cotransportador de so-
dio-glucosa 2 (SGLT2) reducen el riesgo

de hospitalizacion por insuficiencia cardia- 904 20-

ca y muerte CV entre pacientes con insufi- — g0l

ciencia cardiaca cronica y una fraccion de X 15+

eyeccion del ventriculo izquierdo de 40% g 70+

0 menos. Aln no se sabe con certeza si 3 60 10

los iSGLT2 son efectivos en pacientes con g2 5

una fraccion de eyeccion del ventriculo iz- g ,

quierdo més alta. £ 407 7

Asignaron aleatoriamente a 6,263 pacien- g 304 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080

tes con insuficiencia cardiaca y una frac- © 204

cion de eyeccion del ventriculo izquierdo 104 /

de mas del 40 % para recibir dapagliflozina o ——

(en una dosis de 10 mg una vez al dia) o 0 9 18 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080

un placebo equivalente, ademas de la te- . -

. ) . . Days since Randomization

rapia habitual. El resultado primario fue

una combinacion de empeoramiento de No. at Risk

la insuficiencia cardiaca (que se definio Placebo 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383
Dapaglifiozin 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389

como una hospitalizacién no planificada
por insuficiencia cardiaca o una visita ur-
gente por insuficiencia cardiaca) o muerte
cardiovascular, segun lo evaluado en un
analisis de tiempo hasta el evento.

Durante una media de 2.3 afios, el resultado primario ocurrié en
512 de 3,131 pacientes (16.4%) en el grupo de dapagliflozina y en
610 de 3,132 pacientes (19.5 %) en el grupo de placebo (razén de
riesgo, 0.82; IC del 95% [IC], 0.73 a 0.92; P<0.001). Se produjo
un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en 368 pacientes
(11.8%) en el grupo de dapagliflozina y en 455 pacientes (14.5 %)
en el grupo de placebo (HR, 0.79; IC del 95%, 0.69 a 0.91); la muer-
te CV ocurrié en 231 pacientes (7.4%) y 261 pacientes (8.3 %),
respectivamente (HR, 0.88; IC del 95%, 0.74 a 1.05). Los eventos
totales y la carga de sintomas fueron menores en el grupo de dapa-
gliflozina que en el grupo de placebo. Los resultados fueron simila-
res entre los pacientes con una fraccién de eyeccion del ventriculo

izquierdo del 60% o mas y aquellos con una fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo de menos del 60%, y los resultados fueron
similares en subgrupos preespecificados, incluidos pacientes con o
sin diabetes. La incidencia de eventos adversos fue similar en los
dos grupos.

En conclusién, la dapagliflozina redujo el riesgo combinado de em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca o muerte CV en pacientes
con insuficiencia cardiaca y una fraccion de eyeccion levemente
reducida o conservada. (Financiado por AstraZeneca; numero DE-
LIVER ClinicalTrials.gov)

Solomon SD, McMurray JJV, Claggett B, et al., for the DELIVER Trial Committees
and Investigators. Dapagliflozin in Heart Failure with Mildly Reduced or
Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med 2022;Aug 27: [Epub ahead of print].




ADVOR: (Acetazolamide in Decompensated Heart
Failure With Volume Overload)

Presented by Dr. Wilfried Mullens at the European Society of Cardiology Congress (ESC 2022), Barcelona, Spain, August 27, 2022

0 esta claro si la acetazolamida, un inhibidor de la an-
N hidrasa carbdnica que reduce la reabsorcion de sodio

en el tubulo proximal, puede mejorar la eficacia de los
diuréticos de asa, lo que podria conducir a una descongestion
mayor y mas rapida en pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda descompensada con sobrecarga de volumen.

En este ensayo multicéntrico, de grupos paralelos, doble cie-
go, aleatorizado, controlado con placebo, asignaron a pacien-
tes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada, signos
clinicos de sobrecarga de volumen (es decir, edema, derrame
pleural o ascitis) y un nivel de péptido natriurético tipo B ter-

A Successful Decongestion within 3 Days after Randomization

Risk ratie, |.46 (35% CI, 117 -1.81)

minal N de mas de 1000 pg por mililitro o un nivel de péptido
natriurético de tipo B de mas de 250 pg por mililitro para recibir
acetazolamida intravenosa (500 mg una vez al dia) o placebo
agregado a los diuréticos de asa intravenosos estandarizados
(a una dosis equivalente al doble de la dosis oral de manteni-
miento). La aleatorizacion se estratificé segun la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (<40 % o >40%). El punto
final primario fue la descongestién exitosa, definida como la
ausencia de signos de sobrecarga de volumen, dentro de los
3 dias posteriores a la aleatorizacién y sin una indicacion de
aumento de la terapia descongestiva. Los criterios de valo-
racion secundarios incluyeron una combinacion de muerte
por toda causa o rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca
durante los 3 meses de seguimiento. También se evalud la
seguridad.

Un total de 519 pacientes fueron aleatorizados. La descon-
gestion exitosa ocurrid en 108 de 256 pacientes (42.2 %) en el
grupo de acetazolamida y en 79 de 259 (30.5 %) en el grupo

de placebo (riesgo relativo, 1.46; IC del 95 %, 1.17 a 1.82;
P <0.001). La muerte por cualquier causa o la rehospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca ocurrié en 76 de 256 pacientes
(29.7 %) en el grupo de acetazolamida y en 72 de 259 pacien-
tes (27.8 %) en el grupo de placebo (HR, 1.07; IC del 95 %,
0.78 a 1.48). ). El tratamiento con acetazolamida se asocio
con una mayor diuresis acumulada y natriuresis, hallazgos
consistentes con una mejor eficacia diurética. La incidencia
de empeoramiento de la funcion renal, hipopotasemia, hipo-
tensién y eventos adversos fue similar en los dos grupos.

En conclusion, la adicién de acetazolamida a la terapia con diu-
réticos de asa en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda des-
compensada resulté en una mayor incidencia de descongestion
exitosa. (Financiado por el Centro belga de conocimientos sobre
atencion de la salud; nimero de ADVOR ClinicalTrials.gov,).
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Mullens W, Dauw J, Martens P, et al., on behalf of the ADVOR Study Group.
Acetazolamide in Acute Decompensated Heart Failure With Volume
Overload. N Engl J Med 2022;Aug 27: [Epub ahead of print].




ALL-HEART: Allopurinol y Resultados Cardiovasculares
en Pacientes Con Cardiopatia Isquémica

Presented by Dr. Isla Shelagh Mackenzie at the European Society of Cardiology Congress (ESC 2022), Barcelona, Spain, August 27, 2022

El objetivo del ensayo fue evaluar el alopurinol en comparacion con
la atencion habitual en pacientes con cardiopatia isquémica.

Los pacientes de >60 afios con cardiopatia isquémica se asignaron
al azar a alopurinol frente a la atencién habitual. La duracién del
seguimiento fue de 4.8 afios.

El resultado primario, muerte CV, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular para alopurinol versus atencién habitual: razén de
riesgos instantaneos 1.04 (p = 0.65).

Entre los pacientes con cardiopatia isquémica, el alopurinol no me-

jord los resultados en comparacién con la atencion habitual.

DANCAVAS: CV Screening Did Not Significantly
Reduce Incidence of Death in Older Males

Findings from the DANCAVAS trial, presented Aug. 27 during ESC Congress 2022 in Barcelona

Los datos limitados sugieren un beneficio de la deteccién de enfer-
medades cardiovasculares basada en la poblacién con respecto al
riesgo de muerte.

Realizaron un ensayo controlado, aleatorizado, de grupos para-
lelos, basado en la poblacion, en el que participaron hombres de
65 a 74 afos de edad que vivian en 15 municipios daneses. Los
participantes fueron asignados al azar en una proporcion de 1:2
para someterse a un cribado (el grupo invitado) o no someterse a
un cribado (el grupo de control) de enfermedad CV subclinica. La
aleatorizacion se basé en numeros aleatorios generados por com-
putadora y se estratificd segun el municipio. Solo el grupo de con-
trol desconocia las asignaciones del grupo de prueba. El cribado
incluy6 tomografia computarizada activada por electrocardiografia
sin contraste para determinar la puntuacién de calcio en las arterias
coronarias y detectar aneurismas y fibrilacién auricular, mediciones
de la presion arterial tobillo-brazo para detectar enfermedad arterial
periférica e hipertensién, y una muestra de sangre para detectar
diabetes mellitus e hipercolesterolemia.

Un total de 46,611 participantes fueron aleatorizados. Después de
la exclusién de 85 hombres que habian muerto o emigrado antes de
ser invitados a someterse a la prueba de deteccién, habia 16,736

hombres en el grupo invitado y 29,790 hombres en el grupo de con-
trol; 10,471 de los hombres del grupo invitado se sometieron a cri-
bado (62.6%). En los andlisis por intencién de tratar, después de
una mediana de seguimiento de 5.6 afos, 2,106 hombres (12.6%)
en el grupo invitado y 3,915 hombres (13.1 %) en el grupo de control
habian muerto (razén de riesgo, 0,95; 95 % de confianza intervalo
[IC], 0,90 a 1,00; P = 0.06). La raz6n de riesgos instantaneos de
accidente cerebrovascular en el grupo invitado, en comparacién con
el grupo de control, fue de 0.93 (IC del 95 %, 0.86 a 0.99); para
infarto de miocardio, 0.91 (IC del 95 %, 0.81 a 1.03); para diseccion
aortica, 0.95 (IC 95 %, 0.61 a 1.49); y para rotura adrtica, 0.81 (IC
95%, 0.49 a 1.35).

En conclusion, después de mas de 5 afios, la invitacion a someterse
a un examen CV integral no redujo significativamente la inciden-
cia de muerte por cualquier causa entre los hombres de 65 a 74
afos. (Financiado por la Region Sur de Dinamarca y otros; DAN-
CAVAS ISRCTN)

Lindholt JS, S@gaard R, Rasmussen LM, et al., and Axel Cosmus
Pyndt Diederichsen. Five-Year Outcomes of the Danish Cardio-
vascular Screening (DANCAVAS) Trial N Engl J Med 2022;Aug
27: [Epub ahead of print].
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INVICTUS: Investigation of Rheumatic AF Treatment Using
Vitamin K Antagonists, Rivaroxaban or Aspirin Studies

Presented by Dr. Ganesan Karthikeyan at the European Society of Cardiology Congress (ESC 2022), Barcelona, Spain, August 28, 2022.

Las pruebas de inhibidores del factor Xa para

la prevencion de eventos cardiovasculares en
pacientes con fibrilacién auricular asociada a
cardiopatia reumatica han sido limitadas.

Incluyeron pacientes con fibrilacién auricular
y cardiopatia reumatica documentada ecocar-
diograficamente que tenian cualquiera de lo g
siguiente: una puntuacion CHA 2 DS 2 VASc de
al menos 2 (en una escala de 0 a 9, donde las
puntuaciones mas altas indican un mayor ries-
go de accidente cerebrovascular), un areadela |y
valvula mitral de no mas de 2 cm 2, contraste
de eco espontaneo de la auricula izquierda o
trombo en la auricula izquierda. Los pacientes
fueron asignados al azar para recibir dosis es-
tandar de rivaroxaban o antagonista de la vita-
mina K ajustado a la dosis. El resultado primario

Wwwww i ﬂ%

P W P P W Ve e Vo Vs

aVl . vi Vi

R

f-i ,_JI,_‘_;

de eficacia fue una combinacién de accidente
cerebrovascular, embolia sistémica, infarto de
miocardio o muerte por causas vasculares (car-
diacas o no cardiacas) o desconocidas. Presumieron que la terapia
con rivaroxaban no seria inferior a la terapia con antagonistas de
la vitamina K. El resultado de seguridad primario fue el sangrado
mayor segun la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

De 4,565 pacientes inscritos, 4,531 se incluyeron en el analisis fi-
nal. La edad media de los pacientes fue de 50.5 afios y el 72.3%
eran mujeres. La interrupcion permanente de la medicacion del en-
sayo fue mas frecuente con rivaroxaban que con el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K en todas las visitas. En el andlisis por
intencion de tratar, 560 pacientes en el grupo de rivaroxaban y 446
en el grupo de antagonistas de la vitamina K tuvieron un evento
de resultado primario. Las curvas de supervivencia no fueron pro-
porcionales. El tiempo de supervivencia medio restringido fue de
1,599 dias en el grupo de rivaroxaban y de 1,675 dias en el grupo

de antagonistas de la vitamina K (diferencia, -76 dias; IC del 95%,
-121 a -31; P <0.001). Se produjo una mayor incidencia de muerte
en el grupo de rivaroxaban que en el grupo de antagonistas de la
vitamina K (tiempo de supervivencia medio restringido, 1,608 dias
frente a 1,680 dias; diferencia, -72 dias; IC del 95%, -117 a -28).

En conclusion, entre los pacientes con fibrilacion auricular asociada
a cardiopatia reumatica, el tratamiento con antagonistas de la vi-
tamina K provoco una tasa mas baja de un compuesto de eventos
CV o muerte que el tratamiento con rivaroxaban, sin una tasa mas
alta de hemorragia. (Financiado por Bayer; numero de INVICTUS
ClinicalTrials.gov,).

Connolly SJ, Karthikeyan G, Ntsekhe M, et al., on behalf of the INVICTUS
Investigators. Rivaroxaban in Rheumatic Heart Disease-Associated Atrial
Fibrillation. N Engl J Med 2022;Aug 28:[Epub ahead of print].
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ACT—Outpatient: Anti-Coronavirus

Therapies—Outpatient

Presented by Dr. John William Eikelboom at the European Society of Cardiology Congress (ESC 2022),

Barcelona, Spain, August 29, 2022

El objetivo del ensayo fue evaluar la seguridad y eficacia de la col-
chicina y la aspirina entre pacientes ambulatorios con enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19).

Los pacientes se aleatorizaron de forma factorial 2 x 2 para recibir
colchicina (n = 1,956) frente a control (n = 1,961) o aspirina (n =
1,964) frente a control (n = 1,953). Numero total de pacientes: 3,917
en cada grupo. Edad > 30 afios, media de 45 afios, 40% de mujeres.
Duracion del seguimiento: 45 dias

Diagnostico sintomatico y confirmado por laboratorio de COVID-19.
El resultado primario, hospitalizaciéon o muerte, para la colchicina
frente al control fue: 3.4 % frente a 3.3 % (razdn de riesgos instanta-

neos 1.02, IC del 95 % 0.72-1.43, p = 0.93). Muerte: 0.6% vs 0.6%
(p = 0.84). Hospitalizacion: 3.2% vs 3.1% (p = 0.92). El resultado
primario, trombosis mayor, hospitalizacion, muerte, para aspirina vs
control fue: 3.1% vs 3.7% (HR 0.80, IC 95% 0.57-1.13, p = 0.21).
Muerte: 0.6% vs 0.6% (p = 0.84). Cualquier trombosis: 0.1% vs
0.3% (p=0.27)

Los resultados de este ensayo indican que entre los pacientes am-
bulatorios con COVID-19, la adicién de colchicina o aspirina no tuvo
ningun beneficio en comparacion con el control de la mortalidad o
la necesidad de hospitalizacion. Una limitacion es que no se utiliz6
placebo en este ensayo.

ACT-Outpatient: Anti-Coronavirus

Therapies—Outpatient

Presented by Dr. John William Eikelboom at the European Society of Cardiology Congress

(ESC 2022), Barcelona, Spain, August 29, 2022

El objetivo del ensayo fue evaluar la seguridad y la eficacia de la
colchicina, el apixaban y la aspirina en pacientes hospitalizados con
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).

Los pacientes fueron aleatorizados de forma factorial 2 x 2 a col-
chicina (n = 1,304) frente a control (n = 1,307), o rivaroxaban mas
aspirina (n = 1,063) o control (n = 1,056). La colchicina se administr6
en forma de 1.2 mg seguidos de 0.6 mg 2 horas mas tarde, luego
0.6 mg dos veces al dia durante 28 dias. Se administré apixaban en
dosis de 2.5 mg dos veces al dia durante 28 dias y aspirina en dosis
de 100 mg al dia durante 28 dias.

Numero total de afiliados: 2,611 (colchicina vs. control); 2,119
(apixaban + aspirina vs control). Diagnéstico sintomatico y confirma-
do por laboratorio de COVID-19. Edad 218 afios (media 56 afios),
42 % mujeres, seguimiento 45 dias.

El resultado primario, oxigeno de alto flujo, ventilaciéon, muerte, para
la colchicina frente al control fue: 28.2 % frente a 27.2 % (razén de
riesgos instantaneos [HR] 1.05, IC del 95 % 0.90-1.21, p = 0.58).
Muerte: 20.2% vs 19.1% (p = 0.38). Oxigeno de alto flujo o venti-
lacién: 18.9% vs 19.3% (p = 0.84). El resultado primario, trombosis
mayor, alto flujo de oxigeno, ventilaciéon, muerte, para apixaban +
aspirina vs control fue: 26.4% vs 28.4% (p = 0.32). Muerte: 18.2% vs
17.6% (p = 0,66). Resultados secundarios para apixaban + aspirina
vs. control: Cualquier sangrado: 1.6% vs 0,7% (p = 0.04)

Los resultados de este ensayo indican que entre los pacientes hos-
pitalizados con COVID-19, la adicién de colchicina o apixaban en
dosis bajas + aspirina no tuvo ninguin beneficio en comparacién con
el control de la mortalidad o la necesidad de oxigeno de alto flujo o
ventilacion. Una limitacion es que no se us6 placebo en este ensayo
y la mortalidad general fue bastante alta (~20%).
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La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se reline el tercer miércoles de cada mes.

Las ultimas sesiones fueron:
20/07/22 Enfermedad arterial periférica en pacientes con DM2 Dra. Tatiana Mendoza
17/08/22 Demencia de rapida progresion Dr. Mario Teran Salazar

20/09/22 Reunién final pre Jornadas Diabetes 2022

Eventos para Recordar

2022

Jornadas Internacionales de Medicina Interna. SMIBA. Buenos Aires, Argentina

XVII Congreso Internacional de Medicina Interna. MEDINT 2022. Santa Cruz,
Bolivia

World Congress of Cardiology. 770 Congresso Brasileiro de Cardiologia. Rio
de Janeiro, Brasil

AHA Scientific Sessions 2022 - American Heart Association. Chicago, IL
XVIII Congreso ALAD 2022 (Virtual) Republica Dominicana

XXX Congreso Nacional de Medicina SAM 2022. Buenos Aires, Argentina

XIX Jornada Boliviana de Cardiologia. SOBOCAR, Oruro.

IDF Congress - International Diabetes Federation. Lisboa, Portugal

36th WCIM, International Convention Center Punta Cana, Republica Dominicana
ACC. 23 and WCC. New Orleans, USA
European Society of Cardiology-ESC Congress, Amsterdam, Holanda

AHA Scientific Sessions 2023 - American Heart Association. Philadelphia,
Pensilvania
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