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Fditorial

(,Para dénde vamos
en el panorama lipidico

el causante de la aterosclerosis y, por tanto, debe constituir nuestra

principal diana terapéutica. El C-LDL circulante y otras apolipoprotei-
nas B, que contienen lipoproteinas < 70 nm de diametro, pueden penetrar
la barrera endotelial. Si bien la mayoria de estas particulas regresan a la
circulacion a través del sistema linfatico, algunas quedan retenidas en la
pared arterial, provocando el desarrollo de la placa aterosclerdtica. La carga
puede expresarse en afos de exposicion al colesterol, considerado en un
sentido similar al del numero (carga) de cigarrillos fumados a lo largo de la
vida.™®

EI C-LDL no es solo un factor de riesgo cardiovascular, también es

Esta es la base de la hipdtesis de la exposicién acumulativa que sugiere que
la exposicion continua a las LDL determina nuestra carga de placas y esto,
a su vez, define nuestro riesgo de eventos cardiovasculares.

Un estudio sueco de mas de 25,000 pacientes que se sometieron a una
angiografia por TAC mostré que a los 50 afios de edad. un tercio de los
hombres tienen evidencia de placas ateroscleréticas. A los 65 afos, ese
numero ya es dos tercios. Las mujeres desarrollan las mismas placas unos
diez afos después.*

Aunque las LDL son la causa principal de la aterosclerosis y deben ser el
centro de nuestra atencion, para reducir el riesgo también es importante
limitar otras exposiciones que pueden dafar la pared arterial y aumentar el
riesgo de eventos, como la hipertensiin arterial, la obesidad, la diabetes, el
sedentarismo y el tabaquismo.

En el Cholesterol Treatment Trial (CTT), un metaanalisis, en el que partici-
paron 27 ensayos clinicos y 174,000 pacientes, evalu6 el efecto de la re-
duccion del C-LDL, durante 5 afios, sobre el riesgo cardiovascular. Después
de un afio, el riesgo disminuyd en un 10 % por cada mmol de LDL reducido,
después de dos afios cerca de 15 %, después de 4 o mas afios cerca de 20
a 22 %. Existe evidencia de que este beneficio continia aumentando con
el tiempo.5®

Como elegantemente demostré Steve Nissen, con niveles de LDL por de-
bajo de 60 mg/mL, se empieza a apreciar la regresion de la placa. Esto se
observé por primera vez en el estudio Asteroid, con regresién del nicleo
lipidico de la placa y engrosamiento de la capa fibrosa, que hace menos
susceptible a la erosién y la fractura.” El beneficio de bajar el LDL esta
determinado por la magnitud y la duracion de la reduccién de las LDL. De
este modo, es claro que en lo que respecta a las LDL que, cuanto mas bajo
mejor, cuanto antes mejor y cuanto mas tiempo mejor."* 5%

Una lipoproteina sobre la que todavia no tenemos control es la lipoproteina
(a), cuyos valores estan determinados genéticamente y que cambian poco o
nada a lo largo de la vida. Es un factor de riesgo silencioso, porque la Lp(a)
se mide pocas veces. Esta elevada en alrededor del 20% de las personas,
cuyo riesgo comienza a aumentar con valores superiores a 50 mg/dL. Se
recomienda medirla una vez en la vida para identificar individuos de mayor
riesgo, con valores >180 mg/mL. No es modificable por la dieta, ejercicio y
estatinas. De hecho, la Lp(a) no es reducida con las terapias actualmente
disponibles, y hasta ahora la estrategia para minimizar el riesgo ha sido
lograr una reduccion marcada de las LDL. Hay un nuevo farmaco en desa-
rrollo, el pelacarsen, que reduce la Lp(a) en un 80-90%. Es una terapia de
RNA que aln se esta evaluando.®°

En los dltimos afios, gracias a los esfuerzos de la investigacion, han surgido
nuevos farmacos que aumentan la capacidad de los médicos para controlar
los lipidos.

El acido bempedoico, un nuevo farmaco, inhibidor de la enzima liasa del ci-
trato del trifosfato de la adenosina, actia en la misma via que las estatinas,
pero un paso mas alla, en la via de sintesis del colesterol. Se administra
por via oral a una dosis diaria de 180 mg y reduce el colesterol de las LDL
en cerca de 29%. Es una prodroga que se activa casi exclusivamente en el
higado, lo que presupone no tener efectos secundarios musculares. Tiene
accion antiinflamatoria, reduciendo la PCR. Sin embargo, el cido urico se
eleva. Puede ser muy util en pacientes con verdadera intolerancia a las
estatinas o afadirse a la ezetimiba o incluso a las estatinas en algunos ca-
sos, cuando sea necesario obtener descensos mas pronunciados del C-LDL
(cerca de 18% de descenso adicional). En los Clear trials se ha demostrado
su eficacia y seguridad en la reduccién de los niveles de LDL. Faltan los
estudios de resultados que deberan ser conocidos este afio.!"12

Cuando inhibimos la enzima HMG-CoA reductasa, en la via de sintesis he-
patica del colesterol, reducimos las cantidades de colesterol intracelular, lo
que se traduce en un aumento de la produccién de receptores LDL (RLDL)
en la superficie de los hepatocitos. Estos receptores captan mas particulas
LDL circulantes, que luego son secretadas por el higado. Sin embargo, al
mismo tiempo, en un mecanismo de compensacion, la proteina PCSK9,
también producida por el higado, degradara la RLDL. Al interrumpir la ac-
cion de esta proteina, ya sea impidiendo su union a los RLDL o inhibiendo
su produccién, vamoa a aumentar la actividad de los RLDL."356

El primer abordaje logrado para reducir la actividad de PCSK9 se obtuvo
con anticuerpos monoclonales que se uniran a las PCSK9 circulantes. Los
ensayos FOURIER y ODYSSEY Outcomes confirman que la reduccién de
PCSK9 con anticuerpos monoclonales reduce tanto las LDL como el riesgo
de eventos cardiovasculares.

La magnitud del beneficio depende de la intensidad y duracién del descen-
so. Los estudios con estos farmacos han tenido una duracién corta, poco
mas de 2 afios (reduccion del riesgo del 15 %) en comparacion con las es-
tatinas (Improve-it), que dur6 7 afos y logré una reduccién de la mortalidad
del 6%. En estos ensayos, las reducciones hasta 30 mg/dL muestran un
beneficio continuo (lineal). Cuanto menor es, mayor parece ser el beneficio,
y esta caida de las LDL a valores muy bajos no caus6 ningun dafio detec-
table.a' 13-16

Un nuevo abordaje consiste en bloquear la produccion de la proteina
PCSK9 dentro de los hepatocitos con farmacos siRNA (small interfering
RNA). Con esta nueva terapia se inhibira la produccion de la proteina PCSK
9 por parte del higado, lo que hara que los receptores de LDL sean mas
funcionales y duraderos. La inhibicion es intracelular a diferencia de los an-
ticuerpos monoclonales que realizan una inhibicion extracelular. Este nuevo
farmaco, el inclisiram (ya autorizado en Europa) se administra por inyeccion,
a intervalos de 6 meses, en un contexto similar al de las vacunas contra
la Covid-19. La disminucion de las LDL es de alrededor del 50% y no hay
evidencia de que afecte el higado o los musculos. Estéa siendo evaluado en
los estudios Orion, tanto en pacientes con cardiopatia isquémica como en
prevencion primaria en pacientes de alto riesgo. En los estudios con inclisi-
ram fue posible obtener reducciones de las LDL del orden del 50% con solo
dos inyecciones subcutaneas anuales, en lugar de 26 inyecciones anuales
con los anticuerpos monoclonales. Esta notable duracién e intensidad del
efecto aparentemente no esta asociada con efectos adversos hepaticos o
musculares. A diferencia de la hipertension y la glucosa en sangre, la tera-
pia del colesterol parece no tener valores limite inferiores asociados con
complicaciones.s®



La administracion de inyectables subcutaneos puede ayudar a resolver el
problema de adherencia a la terapia que existe cada vez que nos enfrenta-
mos a problemas de salud asintomaticos. Las personas no sienten que el
colesterol este alto o este bajo. Con la terapia de reduccién de las LDL, el
paciente no se sentira ni mejor ni peor, lo que estamos haciendo es reducir
el riesgo. Cuando se administran inyecciones, es una oportunidad para re-
forzar la educacion de los pacientes y fomentar la adopcién de un estilo de
vida saludable.2"

La tendencia es que las guias recomienden niveles de C-LDL cada vez
mas bajos y para eso tenemos que usar cada vez mas estatinas de alta
intensidad, que siguen siendo los fArmacos de primera linea, mas combina-
ciones y nuevos farmacos. Las estatinas, en terapia prolongada, aumentan
la absorcién de colesterol (siempre hay una via de escape, como en la insu-
ficiencia cardiaca), que puede ser bloqueada por la ezetimiba.

Un aspecto negativo de las estatinas de alta intensidad es el ligero riesgo de au-
mento de la diabetes. Sin embargo, los estudios muestran que estos pacientes
contintian teniendo la misma reduccion en la morbilidad y la mortalidad.

El tema de la intolerancia a las estatinas es muy controvertido, pero estu-
dios rigurosos apuntan a una prevalencia generalmente inferior al 7%. El
problema parece estar a nivel de las mitocondrias. La correccion de los
niveles de vitamina D3 y del hipotiroidismo hace desaparecer en muchos
casos la intolerancia a las estatinas. La suplementacion con coenzima Q10
no parece otorgar beneficios.2%%'

El uso de la terapia combinada desde el principio nos permite ser mas ra-
pidos en la consecucién de nuestros objetivos. Debemos utilizar la terapia
mas efectiva y los pacientes son mas adherentes cuando ven buenos re-
sultados.?

La tendencia es cambiar el concepto de terapia con estatinas de alta inten-
sidad a terapia hipolipemiante de alta intensidad, lo que significa una terapia

REFERENCIAS

combinada, es decir, usando ezetimiba, cido bempedoico, anticuerpos mo-
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La dieta puede reducir el riesgo
de enfermedad CV en un 10%

Jeong SY, Wee CC, Kovell LC, Plante TB, Miller Il ER, Appel LJ, et al. Effects of Diet on 10-Year Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk
(from the DASH Trial). Am J Cardiol. Volume 187, 15 January 2023, Pages 10-17. https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2022.10.019

se recomienda en las Pautas dietéticas de EE. UU. en

2005. Para comprender los beneficios potenciales de
DASH en la cardiopatia coronaria (CHD), aplicamos las ecua-
ciones de riesgo de Framingham para calcular el riesgo de 10
afnos de desarrollar CHD utilizando datos del ensayo DASH.

La Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)

En el ensayo DASH, 459 personas con prehipertension o hi-
pertension en etapa 1 que no tomaban medicamentos antihi-
pertensivos se asignaron al azar a 1 de 3 dietas: control, fru-
tas y verduras (F/V) o DASH (rica en frutas, verduras, baja en
grasas). lacteos, y reducido en grasas y colesterol). El peso se
mantuvo constante. El riesgo estimado de cardiopatia coronaria
a 10 afios fue el resultado principal de este analisis secunda-
rio. Entre 436 participantes con datos completos, la edad media
(DE) fue de 44,7 (10,7) afios, el 51 % eran hombres y el 60 %
eran afroamericanos. La mediana del riesgo de cardiopatia co-
ronaria a 10 afios fue del 0.98 % al inicio del estudio y disminuyd
en todos los grupos. En comparacion con el control, la razén de
riesgos relativos que comparo el riesgo de cardiopatia coronaria
de 8 semanas con el inicial de 10 afios fue de 0.93 (IC del 95 %,
0.85 a 1.02; P = 0.12) para F/V y de 0.82 (IC del 95 %, 0.75 a
0.90) ; P<0.001) para DASH. Al comparar DASH con F/V, el ries-
go relativo fue de 0.89 (IC del 95 %, 0.81 a 0.97; P=0.012). Con
la excepcién de una interaccion entre el patron dietético y la
raza que sugiere una mayor reduccion del riesgo en los negros
que en los blancos (P para la interaccion = 0.038), los resultados
fueron similares entre los subgrupos.

En conclusion, en comparacién con el control y F/V, la dieta
DASH redujo el riesgo de cardiopatia coronaria estimado a 10

afnos en un 18 % y un 11 %, respectivamente. Ademas de redu-
cir la presion arterial, la dieta DASH deberia reducir sustancial-
mente el riesgo de cardiopatia coronaria.

LO QUE SE SABE

La modificacion del estilo de vida, incluido el cambio en la die-
ta, es el tratamiento inicial para la hipertension, un importante
factor de riesgo independiente para la enfermedad cardiaca co-
ronaria (CHD).

* El ensayo DASH demostré que esta dieta reduce la presion
arterial y los colesteroles total y LDL, pero reduce el colesterol
HDL.

+ Las ecuaciones de riesgo del Framingham Heart Study per-
miten el calculo del riesgo de CHD estimado a 10 afios en
funcién de factores de riesgo modificables (presion arterial
sistolica, colesterol total y colesterol HDL) y factores de riesgo
no modificables (edad y sexo).

QUE ANADE EL ESTUDIO

+ Este estudio demuestra que la adopcion de la dieta DASH tie-
ne el potencial de disminuir el riesgo estimado de cardiopatia
coronaria a 10 afios en un 18 % en comparacion con la dieta
de control, teniendo en cuenta sus efectos sobre la presion
arterial y los lipidos.

» Dados los hallazgos de que la dieta DASH deberia ser espe-
cialmente efectiva en los negros, la investigacion futura debe-
ria explorar el potencial de la dieta DASH como un medio para
reducir las disparidades raciales en la CHD.
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La ingesta de verduras se
relaciona con un menor
riesgo de diabetes tipo 2

Kyrg C; Olsen A; Tjgnneland A; Murray K; Blekkenhorst LC; Bondonno CP;
et al. Vegetable, But Not Potato, Intake is Associated With a Lower
Risk of Type 2 Diabetes in the Danish Diet, Cancer and Health Cohort.
Diabetes Care 2022; December

verduras/papas y la incidencia de DM 2 y explorar si la
relacion entre la ingesta de verduras y la incidencia de
DM2 esta mediada por el IMC inicial.

EI objetivo fue examinar la relacion entre la ingesta de

Las asociaciones transversales entre la exposicion (ingesta
inicial de vegetales totales, subgrupos de vegetales y papas)
y el IMC inicial se evaluaron mediante modelos de regresion
lineal con ajuste multivariable. Las asociaciones entre la ex-
posicién y la DM2 incidente se examinaron mediante mode-
los de riesgos proporcionales de Cox ajustados a multiples
variables. La mediacion de IMC se cuantifico a través de la
exploracion de los efectos directos e indirectos naturales.

Entre los 54,793 participantes en la cohorte danesa de Dieta,
Cancer y Salud, se registraron 7,695 casos de DM2 durante
una media de seguimiento de 16.3 afos. Los participantes
en el quintil de ingesta total de vegetales mas alto (media
de 319 g/dia) tenian un IMC 0.35 kg/m? (IC del 95 % -0.46,
-0.24) mas bajo y un riesgo de incidente 21 % (IC del 95 %
16.26 %) mas bajo. DM2 después del ajuste multivariable en
comparacion con los del quintil més bajo (media de 67 g/dia).
El IMC inicial medi6 ~21 % de la asociacion entre la ingesta
de verduras y la DM2 incidente. Los participantes en el quintil
de consumo de patatas mas alto en comparacion con el mas
bajo (media de 256 frente a 52 g/dia) tenian un 9 % (95 % IC
2.16 %) mas de riesgo de DM2 después del ajuste multiva-
riable, sin que se encontrara asociacion después de tener en
cuenta los factores subyacentes. patrdn dietético. De las sub-
clases de verduras, una mayor ingesta de verduras de hoja
verde y cruciferas se asocié con un riesgo estadisticamente
significativo menor de DM2.

En conclusion, los hallazgos proporcionan evidencia de que
una mayor ingesta de vegetales, pero no de papas, podria
ayudar a mitigar el riesgo de DM2, en parte al reducir el IMC.

Una dieta baja en
carbohidratos y alta en
grasas es beneficiosa en la
DM2 a corto plazo

Hansen CD, Gram-Kampmann EM, Hansen JK, Hugger MB, Madsen BS,
Jensen JM, et al. Effect of Calorie-Unrestricted Low-Carbohydrate,
High-Fat Diet Versus High-Carbohydrate, Low-Fat Diet on Type
2 Diabetes and Nonalcoholic Fatty Liver Disease A Randomized
Controlled Trial. Ann Intern Med 2022; December

grasas (LCHF) es una posible estrategia de tratamien-

to para la DM2, y no se ha investigado el efecto sobre
la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD). El
objetivo fue investigar el efecto de una dieta LCHF sin restric-
ciones caldricas, sin intencion de perder peso, sobre la DM2
y la NAFLD en comparacién con una dieta alta en carbohidra-
tos y baja en grasas (HCLF).

N 0 esta claro si una dieta baja en carbohidratos y alta en

Ensayo controlado aleatorizado de 6 meses con un segui-
miento de 3 meses. (ClinicalTrials.gov: NCT03068078) del
Hospital Universitario de Odense en Dinamarca desde no-
viembre de 2016 hasta junio de 2020. Participaron 165 pa-
cientes con DM2, se implementaron dos dietas sin restriccio-
nes caldricas: dieta LCHF con 50 a 60 por ciento de energia
(E%) grasa, menos de 20E% carbohidratos y 25E% a 30E%
proteinas y dieta HCLF con 50E% a 60E% carbohidratos,
20E% a 30E% grasas, y 20E% a 25E% proteinas. Se midie-
ron; Control glucémico, niveles de lipidos séricos, marcado-
res metabolicos y biopsias hepaticas para evaluar NAFLD.

La edad media fue de 56 afios (DE, 10) y el 58% eran muje-
res. En comparacion con la dieta HCLF, los participantes con
la dieta LCHF tuvieron mayores mejoras en la hemoglobina
A1c (diferencia media en el cambio, -6.1 mmol/mol [IC del
95%, -9.2 a -3.0 mmol/mol] 0 -0.59 % [IC, - 0.87 % a -0.30
%]) y perdié mas peso (diferencia media en el cambio, -3.8 kg
[IC, -6.2 a -1.4 kg]). Ambos grupos tenian colesterol de lipo-
proteinas de alta densidad mas alto y triglicéridos mas bajos a
los 6 meses. Los cambios en el colesterol LDL fueron menos
favorables en el grupo de dieta LCHF que en el grupo de dieta
HCLF (diferencia media en el cambio, 0.37 mmol/L [IC, 0.17 a
0.58 mmol/L] o 14.3 mg/dL [IC, 6.6 a 22.4 mg/dI]). No se de-
tectaron cambios estadisticamente significativos entre grupos
en la evaluacion de NAFLD. Los cambios no se mantuvieron
en el seguimiento de 9 meses.

En conclusion, las personas con DM2 que siguieron una die-
ta LCHF sin restricciones caléricas durante 6 meses tuvieron
mayores mejoras clinicamente significativas en el control glu-
cémico y el peso en comparacion con las que siguieron una
dieta HCLF, pero los cambios no se mantuvieron 3 meses
después de la intervencion.
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Afadir SAL a los alimentos y riesgo CV

Ma H, Wang X, Li X, Heianza Y, and Qi L. Adding Salt to Foods and Risk of Cardiovascular Disease. J Am Coll Cardiol. 2022 Dec, 80 (23) 2157-2167

CENTRAL ILLUSTRATION: Adding 5alt to Foods and Risk of Cardiovascular
Disease

Results

Study Population

= Compared to the "always™ group, never/frarely adding salt
176,570 participants to foods was related to a 23%, 26%, and 379 lower risk
‘W from UK Biobank of total CVD events, IHD, and heart failure, respectively.

+ Partcipants who combined a DASH-style diet (without
considering sodium intake) with the lowest frequency
of adding salt had the lowest CVD risk.

The frequency of adding
AT
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Ma H, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80(23):2157-2167.

ecientemente descubrieron que la frecuencia de agregar sal a los alimentos podria reflejar la preferencia de sabor a la sal
a largo plazo de una persona y la ingesta de sodio, y estaba significativamente relacionada con la esperanza de vida. El
objetivo fue analizar si la frecuencia de agregar sal a los alimentos estaba asociada con el riesgo de enfermedad cardio-

vascular (ECV) incidente.

Este estudio incluy6 a 176,570 adultos en el Biobanco del Reino Unido que inicialmente no tenian ECV. Se usaron modelos de
riesgos proporcionales de Cox para estimar la asociacion entre la frecuencia de agregar sal a los alimentos y los eventos CVD
incidentes.

Durante una media de seguimiento de 11.8 afios, se documentaron 9,963 eventos ECV totales, 6,993 casos de cardiopatia isqué-
mica (IHD), 2,007 casos de accidente cerebrovascular y 2,269 casos de insuficiencia cardiaca. La menor frecuencia de agregar
sal a los alimentos se asocio significativamente con un menor riesgo de eventos CVD totales después del ajuste por covariables
y la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) (se utilizé una puntuacion DASH modificada sin considerar la ingesta
de sodio). En comparacion con el grupo que siempre agregaba sal a los alimentos, los HR ajustados fueron 0.81 (IC del 95 %:
0.73a0.90), 0.79 (IC del 95 %: 0.71 2 0.87) y 0.77 (IC del 95 %: 0.70 a 0.84) en todo el grupo. grupos de casi siempre, a veces y
nunca/raramente, respectivamente (tendencia P < 0.001). Entre los subtipos de ECV, agregar sal mostro la asociacion mas fuerte
con la insuficiencia cardiaca ( P tendencia <0.001), seguida de IHD ( p tendencia <0.001), pero no se asoci6 con accidente cere-
brovascular. Observaron que los participantes que combinaron una dieta estilo DASH con la frecuencia mas baja de agregar sal
tenian el riesgo de ECV mas bajo.

En conclusién, estos hallazgos indican que una menor frecuencia de agregar sal a los alimentos se asocia con un menor riesgo de
ECV, particularmente insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica.
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Suplementacion con micronutrientes
para reducir el riesgo cardiovascular

An P, Wan S, Luo Y, Luo J, Zhang X, Zhou S, et al Micronutrient Supplementation to Reduce Cardiovascular Risk J Am Coll Cardiol. 2022 Dec, 80 (24) 2269-2285

CENTRAL ILLUSTRATION: A Comprehensive Heat Map Summarizing
Micronutrient Supplementation on Cardiometabolic Health

Effects of Antioxidant Micronutrient on Cardiovascular Disease Risk Factors
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en los riesgos de
enfermedades
cardiovasculares
(ECV) no se ha
cuantificado siste-
maticamente.

El objetivo de este estudio fue proporcionar
un mapa completo y mas actualizado basa-
do en evidencia que cuantifique sistemati-
camente el impacto de los micronutrientes
en los resultados de ECV.

Este estudio comprendi6 una revision siste-
matica y un metanalisis de ensayos de inter-
vencion controlados aleatorios de micronu-
trientes sobre factores de riesgo de ECV y
eventos clinicos.

Se identificaron un total de 884 ensayos
de intervencion controlados aleatorios que
evaluaron 27 tipos de micronutrientes entre
883,627 participantes (4,895.544 perso-
nas-afio). Suplementacién con &cido graso

An P, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80(24):2269-2285.

n-3, acido graso n-6, l-arginina, I-citrulina,
acido folico, vitamina D, magnesio, zinc,
acido a-lipoico, coenzima Q10, melatonina,
catequina, curcumina, flavanol, genisteina,
y la quercetina mostr6 evidencia de calidad
moderada a alta para reducir los factores
de riesgo de ECV. Especificamente, la su-
plementacién con &cidos grasos n-3 dismi-
nuyo la mortalidad por ECV (riesgo relativo
[RR]: 0.93; IC 95 %: 0.88-0.97), infarto de
miocardio (RR: 0.85; IC 95 %: 0.78-0.92)
y eventos de enfermedad coronaria (RR:
0.86; IC 95%: 0.80-0.93). La suplementa-
cion con acido félico disminuyo el riesgo de
accidente cerebrovascular (RR: 0.84; IC del
95 %:0.72 2 0.97), y la suplementacion con
coenzima Q10 disminuyd los eventos de
mortalidad por todas las causas (RR: 0.68;

IC del 95 %: 0.49 a 0.94). La vitamina C,
la vitamina D, la vitamina E y el selenio no
mostraron ningun efecto sobre el riesgo de
ECV o diabetes tipo 2. La suplementacion
con B-caroteno aumento la mortalidad por
todas las causas (RR: 1.10; IC del 95 %:
1.05-1.15), los eventos de mortalidad por
ECV (RR: 1.12; IC del 95 %: 1.06-1.18) y
el riesgo de accidente cerebrovascular (RR:
1.09; IC del 95 % IC: 1.01-1.17).

En conclusién, la suplementacién de algu-
nos, pero no todos los micronutrientes pue-
den beneficiar la salud cardiometabdlica.
Este estudio destaca la importancia de la di-
versidad de micronutrientes y el balance de
beneficios y riesgos para promover y man-
tener la salud CV en diversas poblaciones.
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Teramoto M, Yamagishi K, Muraki |, Tamakoshi A, Iso H. Coffee and Green Tea Consumption and Cardiovascular Disease Mortality

Among People With and Without Hypertension J Am Heart Assoc 2022 Dec 21;[EPub Ahead of Print],

ste estudio se realizd para examinar
los impactos del consumo de café y
té verde en la mortalidad por enfer-

medades cardiovasculares (ECV) entre per-
sonas con hipertension severa.

En el JACC (Japan Collaborative Cohort
Study for Evaluation of Cancer Risk), 18,609
participantes (6,574 hombres y 12,035 mu-
jeres) de 40 a 79 afios al inicio del estudio
que completaron un cuestionario de estilo
de vida, dieta e historial médico, y exdme-
nes de salud, fueron seguidos hasta 2009.
Clasificaron a los participantes en cuatro
categorias de presion arterial (PA): PA 6p-
tima y normal, PA normal-alta, hipertension
de grado 1 e hipertension de grado 2-3. Se
utilizé un modelo de riesgos proporcionales
de Cox para calcular las razones de riesgo
multivariable con IC del 95 % de mortalidad
por ECV. Durante los 18.9 afios de media de
seguimiento, se documentaron un total de
842 muertes por ECV. El consumo de café
se asocioé con un mayor riesgo de mortali-
dad por ECV entre personas con hiperten-
sion de grado 2-3; las razones de riesgos
instantaneos multivariables (IC del 95 %) de

mortalidad por ECV fueron 0.98 (0.67-
1.43) para <1 taza/dia, 0.74 (0.37-1.46)
para 1 taza/dia y 2.05 (1.17-3.59) para
22 tazas/dia, en comparacién con los no
bebedores de café. Tales asociaciones no
se encontraron entre personas con PA 6pti-
ma y normal, normal-alta e hipertension de
grado 1. El consumo de té verde no se aso-
Ci6 con un mayor riesgo de ECV en ninguna
de las categorias de PA.

En conclusion, el consumo excesivo de
café (>2 tazas al dia) se asoci6 con un ma-
yor riesgo de mortalidad por ECV entre las
personas con hipertension grave (HR 2.05),
pero no entre las personas sin hipertension
y con hipertension de grado 1. Por el con-
trario, el consumo de té verde no se asocio
con un mayor riesgo de mortalidad por ECV
en todas las categorias de PA.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué es nuevo?

+ El consumo excesivo de café se asocio
con un mayor riesgo de mortalidad por
enfermedades CV entre las personas con

hipertension grave, pero no entre las per-
sonas sin hipertension o con hipertension
de grado 1.

» Por el contrario, el consumo de té verde
no se asocioé con un mayor riesgo de mor-
talidad por enfermedad CV en todas las
categorias de presion arterial.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ El consumo excesivo de café puede au-
mentar el riesgo de mortalidad por en-
fermedades CV entre las personas con
hipertension grave, mientras que el con-
sumo de té verde no aumenta el riesgo
de mortalidad por enfermedades cardio-
vasculares.

+ El presente estudio puede respaldar la
afirmacién de que se debe evitar el con-
sumo excesivo de café entre las personas
con hipertension severa.

Makarem N, Chau K, Miller EC, Gyamfi-Bannerman C, Tous |, Booker W, et al. Association of a Mediterranean Diet Pattern With Adverse Pregnancy Outcomes Among
US Women. JAMA Netw Open. 2022;5(12):2248165. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2022.48165. PMID: 36547978

| patron de dieta mediterranea esta

inversamente asociado con las prin-

cipales causas de morbilidad y mor-
talidad, incluidas las enfermedades meta-
bolicas y cardiovasculares, pero hay datos
limitados sobre su asociacion con resulta-
dos adversos del embarazo (APO) entre las
mujeres estadounidenses.

El objetivo fue evaluar si la concordancia
con un patron de dieta mediterranea en el
momento de la concepcién se asocia con
un menor riesgo de desarrollar APO y APO
individuales.

Este estudio prospectivo, multicéntrico, de
cohortes, Nulliparous Pregnancy Outcomes
Study: Monitoring Mothers-to-Be, inscribio
a 10,038 mujeres entre el 1 de octubre de
2010 y el 30 de septiembre de 2013, con
una muestra analitica final de 7,798 por
raza, etnia y ubicacion geografica. mujeres
diversas con embarazos Unicos que tenian
datos de dieta completos. Los andlisis de
datos se completaron entre el 3 de junio de
2021y el 7 de abril de 2022.

Se calculd una puntuacién de la Dieta Me-
diterranea Alternativa (aMed) (rango, 0-9;

baja, 0-3; moderada, 4-5; y alta, 6-9) a partir
de los datos sobre la dieta habitual en los
3 meses previos a la concepcion, evalua-
da utilizando Cuestionario semicuantitativo
de frecuencia alimentaria. Los resultados
adversos del embarazo se determinaron
prospectivamente y se definieron como el
desarrollo de uno o mas de los siguientes:
preeclampsia o eclampsia, hipertension
gestacional, diabetes gestacional, parto
prematuro, parto de un bebé pequefio para
la edad gestacional o muerte fetal.

De 7,798 participantes (edad media [DE],
27.4 [5.5] afios), 754 (9.7 %) tenian 35
afos o mas, 816 (10.5 %) eran negros no
hispanos, 1,294 (16.6 %) eran hispanos y
1,522 (19.5%) tenian obesidad al inicio del
estudio. La puntuacién media (DE) de aMed
fue de 4,3 (2,1), y la prevalencia de concor-
dancia alta, moderada y baja con un patrén
de dieta mediterranea en el momento de
la concepcion fue del 30.6 % (n=2,388),
31.2 % (n=2,430), y 38.2% (n=2,980), res-
pectivamente. En modelos multivariables,
una puntuacion aMed alta frente a baja se
asoci6é con un 21 % menos de probabilida-
des de cualquier APO (odds ratio ajustado

[aOR], 0.79 [IC del 95 %, 0.68-0.92]), un 28
% menos de probabilidades de preeclamp-
sia o eclampsia (aOR , 0.72 [IC 95 %, 0.55-
0.93]), y un 37 % menos de probabilidades
de diabetes gestacional (aOR, 0.63 [IC 95
%, 0.44-0.90]). No hubo diferencias por
raza, etnia e indice de masa corporal antes
del embarazo, pero las asociaciones fueron
mas fuertes entre las mujeres de 35 afios o
mas (ORa, 0.54 [IC del 95 %, 0.34-0.84]; P
= 0.02 para la interaccién). Cuando se eva-
luaron los quintiles de puntuacion de aMed,
se observaron asociaciones similares, con
puntuaciones mas altas inversamente aso-
ciadas con la incidencia de cualquier APO.

En conclusion, este estudio de cohortes su-
giere que una mayor adherencia a un pa-
tron de dieta mediterranea se asocia con un
menor riesgo de APO, con evidencia de una
asociacion dosis-respuesta. Se necesitan
estudios de intervencion para evaluar si la
modificacion de la dieta en el momento de la
concepcién puede reducir el riesgo de APO
y sus asociaciones posteriores con el desa-
rrollo futuro de factores de riesgo de enfer-
medad CV y enfermedad manifiesta.
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El consumo total de nitrito se relaciona
con un mayor riesgo de diabetes tipo 2

Srour B, Chazelas E, Druesne-Pecollo N, Esseddik Y, de Edelenyi FS, Agaésse C, et al. (2023) Dietary exposure to nitrites and nitrates in association with type 2
diabetes risk: Results from the NutriNet-Sante” population-based cohort study. PLoS Med 2023(1): €1004149. https://doi.org/ 10.1371/journal. pmed.1004149

y el suelo y se ingieren comunmente del agua potable y de

fuentes dietéticas. También se utilizan como aditivos alimen-
tarios, principalmente en carnes procesadas, para aumentar la vida
util y evitar el crecimiento bacteriano. Los estudios experimentales
sugirieron tanto los beneficios como los efectos nocivos de la expo-
sicion a nitritos y nitratos en el inicio de la diabetes tipo 2 (DM 2),
pero faltan datos epidemiolégicos y clinicos. El objetivo fue estu-
diar estas asociaciones en un gran estudio de cohortes prospectivo
basado en la poblacién, distinguiendo los alimentos y los nitritos/
nitratos originados en el agua de los de los aditivos alimentarios.

I os nitritos y los nitratos se encuentran naturalmente en el agua

En general, se incluyeron 104,168 adultos del estudio de cohorte
francés NutriNet-Santé (2009 a 2021, 79.1 % mujeres, edad media
[DE] = 42.7 [14.5]). Las asociaciones entre la exposicién autoinfor-
mada a nitritos y nitratos (evaluada utilizando registros dietéticos
repetidos de 24 horas, vinculados a una base de datos de composi-
cion de alimentos integral y que tiene en cuenta los detalles de nom-
bres comerciales/ marcas de productos industriales) y el riesgo de
DM 2 se evaluaron utilizando variables multivariables de causa es-
pecifica. Modelos de riesgos proporcionales de Cox ajustados por
factores de riesgo conocidos (sociodemograficos, antropomeétricos,
estilo de vida, historial médico y factores nutricionales). Durante una
media de seguimiento de 7.3 afios (rango intercuartilico: [3.2; 10.1]
afos), se determinaron 969 casos incidentes de DM 2. Los nitritos
totales y los alimentos y los nitritos originados en el agua se asocia-
ron positivamente con un mayor riesgo de DM2 (HReercii3vs.1 = 1.27
(IC del 95 %: 1.04 a 1.54), tendencia de P = 0.009 y 1.26 (IC del 95 %:
1.03 a 1.54), wendencia de P = 0.02, respectivamente). Los participantes
con mayor exposicion a nitritos originados por aditivos (es decir,
por encima de la mediana especifica del sexo) y especificamente
aquellos con mayor exposicion a nitrito de sodio (€250) tenian un
mayor riesgo de DM2 en comparacién con aquellos que no estuvie-
ron expuestos a nitritos originados por aditivos (HR mayores consumidores
frente a no consumidores = 1.53 (IC del 95 %: 1.24 a 188), tendencia de P < 0.001
y 1.54 (IC del 95 %: 1.26 a 1.90), tendencia de P < 0.001, respec-
tivamente). No hubo evidencia de una asociacion entre los nitratos
totales, los derivados de los alimentos y el agua o los derivados
de los aditivos y el riesgo de DM2 (todos con tendencia p).= 0.7). No se
puede establecer un vinculo causal a partir de este estudio obser-
vacional. Las principales limitaciones incluyen posibles errores de
medicion de la exposicion y la falta de validacién frente a biomar-
cadores especificos de nitritos/nitratos; posible sesgo de seleccion
vinculado a los comportamientos mas saludables de los participan-
tes de la cohorte en comparacion con la poblacion general; posible
confusion residual vinculada al disefio observacional, asi como una
verificacion de caso autoinformada, pero cotejada.

En conclusién, los hallazgos de esta gran cohorte prospectiva no
respaldaron ningun beneficio potencial de los nitritos y nitratos en
la dieta. Sugirieron que una
mayor exposicion tanto a los
alimentos como a los nitritos
originados en el agua y en
los aditivos se asocié con un
mayor riesgo de DM2 en la co-
horte de NutriNet-Santé. Este
estudio proporciona una nue-
va evidencia en el contexto de
los debates actuales sobre la
actualizacion de las regula-
ciones para limitar el uso de

nitritos como aditivos alimentarios. Los resultados necesitan ser
replicados en otras poblaciones.

¢Por qué se hizo este estudio?

+ En varios paises, recientemente surgieron debates sobre una po-
sible prohibicion de nitritos y nitratos como aditivos alimentarios.

+ Si bien los estudios experimentales se estan acumulando y pare-
cen respaldar una estrategia de prohibicion, la evidencia epide-
mioldgica sobre el riesgo de DM2 sigue siendo lamentablemente
limitada, pero parece importante desarrollarla dado el papel suge-
rido de los compuestos N-nitroso en el desarrollo de la resistencia
a la insulina.

+ Solo 1 pequefio estudio de cohorte prospectivo en Iran (n = 2,193)
observé asociaciones directas entre una mayor ingesta de nitritos
en la dieta y un mayor riesgo de DM2, en participantes con una
baja ingesta de vitamina C. Sin embargo, este estudio no distin-
guié entre alimentos y nitritos originados en agua y nitritos origi-
nados en aditivos alimentarios, y no recopilé datos sobre marcas
especificas consumidas.

¢Qué hicieron y encontraron los investigadores?

» Usaron modelos estadisticos apropiados para investigar, en la
gran cohorte prospectiva NutriNet-Santé (n = 104,168), si la expo-
sicién dietética a nitritos/nitratos estaba asociada con el riesgo de
DM2, mientras diferenciamos los alimentos y los nitritos/nitratos
originados en el agua de los de los alimentos. aditivos

» Encontraron por primera vez, una asociacion entre los nitritos ori-
ginados en aditivos y especificamente el nitrito de sodio (e250),
con riesgo de DM2 (HR consumidores mas altos vs. no consumidores = 154 (95%
Cl1.26 a 190), P tendencia < 0,001 )

» También encontraron asociaciones entre la exposicion a los nitri-
tos dietéticos totales y un mayor riesgo de DM2 (tercii r3vs.1 = 1,27
(IC del 95 %: 1,04 a 1,54), tendencia P = 0,009).

¢Qué significan estos hallazgos?

+ Estos hallazgos sugieren una asociacion directa entre los nitri-
tos originados por aditivos y el riesgo de DM2, y corroboran las
asociaciones previamente sugeridas entre los nitritos dietéticos
totales y el riesgo de DM2.

* Las principales limitaciones del estudio incluyen posibles errores
de evaluacion de la exposicion, posible sesgo de seleccidn rela-
cionado con los comportamientos mas saludables de los partici-
pantes de la cohorte en comparacién con la poblacion general
y posibles factores de confusion residuales relacionados con el
disefio observacional.

+ Aunque necesitan confirmacién por parte de otros estudios pros-
pectivos e investigaciones experimentales, estos resultados
brindan una nueva evidencia en el contexto de las discusiones

actuales sobre la reduccion de

nitritos originados por aditivos

en la industria alimentaria y

podrian respaldar la necesi-

dad de una mejor regulacion
de la contaminacion del suelo.
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Efecto de los patrones dietéticos sobre los factores de riesgo
CV en personas con diabetes tipo 2

Bonekamp NE, van Damme |, Geleijnse JM, Winkels RM, Visseren FLJ, Morris PB, et al. Effect of Dietary Patterns on
Cardiovascular Risk Factors in People with Type 2 Diabetes. A Systematic Review and Network Meta-Analysis
Diabetes Res. Clin. Pract. 2022 Dec 10;[EPub Ahead of Print],

EI objetivo fue identificar el patrén dietético mas efectivo para mejorar los factores de riesgo CV en personas con DM2.

Realizaron busquedas sistematicas en PubMed, Embase, la biblioteca Cochrane, SCOPUS y Web of Science de ensayos

controlados aleatorios que compararan los efectos de los patrones dietéticos sobre el peso corporal, la presion arterial, la
HbA1c y los lipidos después de 6 y 12 meses. Los efectos del tratamiento se sintetizaron utilizando un metanalisis de red baye-
siano. Los cambios de seis meses en HbA1c, SBP y LDL-C se utilizaron para estimar las reducciones de riesgo relativo (RRR)
de eventos cardiovasculares.

Incluyeron setenta y tres ECA sobre ocho patrones dietéticos diferentes. Todos redujeron el peso corporal y la HbA1c después de
6 meses, con los mayores efectos de la dieta baja en carbohidratos (peso corporal -4.8 kg, intervalo de credibilidad del 95 % (95
%Crl) -6.5; -3.2 kg) y la dieta mediterranea (HbA1c —1.0 %, 95 %Crl -15;-0,4 % vs dieta habitual). No hubo efectos significativos
sobre la presion arterial o los lipidos a los 6 meses. Los patrones dietéticos tuvieron efectos de 12 meses no estadisticamente
significativos. La dieta mediterranea resulté en la mayor RRR esperada para eventos cardiovasculares: =16 % (IC del 95 % -31;
3.0) frente a la dieta habitual.

En conclusion, en pacientes con DM 2, todos los patrones dietéticos superaron a la dieta habitual en la mejora del peso corporal y
la HbA1c después de 6 meses y se pudo lograr una reduccion del riesgo CV clinicamente relevante. No hubo evidencia suficiente
para seleccionar un patron dietético 6ptimo.

DESTACAR

+ Se combinaron 73 ECA sobre ocho patrones dietéticos distintos en un metaanalisis en red.

+ Se agruparon los efectos a los 6 y 12 meses de los patrones dietéticos sobre los factores de riesgo de ECV.

+ Todos los patrones dietéticos superaron a la dieta habitual en la reduccion del peso corporal y la HbA1c.

+ Se puede lograr una reduccion del riesgo relativo de ECV de hasta un 16 % mediante un patrén dietético saludable.

13
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Shan Z, Wang F, Li Y, Baden MY, Bhupathiraju SN, Wang DD, et al. Healthy Eating Patterns and Risk of Total and Cause-Specific Mortality. JAMA Intern Med.

Published online January 9, 2023. doi:10.1001/jamainternmed.2022.6117

as guias alimentarias actuales para los estadounidenses

recomiendan multiples patrones de alimentacion saluda-

ble. Sin embargo, pocos estudios han examinado las aso-
ciaciones de la adherencia a diferentes patrones dietéticos con
el riesgo a largo plazo de mortalidad total y por causas especifi-
cas. El objetivo fue examinar las asociaciones de puntuaciones
dietéticas para 4 patrones de alimentacion saludables con el
riesgo de mortalidad total y por causas especificas.

Este estudio de cohorte prospectivo incluyé mujeres inicialmente
sanas del Estudio de salud de enfermeras (NHS; 1984-2020)
y hombres del Estudio de seguimiento de profesionales de la
salud (HPFS; 1986-2020). Exposiciones: indice de alimenta-
cion saludable 2015 (HEI-2015), puntuacién de la dieta medi-
terranea alternativa (AMED), indice de dieta basada en plantas
saludables (HPDI) e indice de alimentacion saludable alternativo
(AHEI). Los principales resultados fueron la mortalidad total y
por causas especificas en general y estratificada por raza y etnia
y otros factores de riesgo potenciales.

La muestra final del estudio incluyé a 75,230 mujeres del NHS
(edad inicial media [DE], 50.2 [7.2] afios) y 44,085 hombres del
HPFS (edad inicial media [DE], 53.3 [9.6] afios). Durante un total
de 3,559.056 personas-afio de seguimiento, fallecieron 31,263
mujeres y 22,900 hombres. Al comparar los quintiles més altos
con los mas bajos, los HR ajustados multivariable agrupados de
mortalidad total fueron 0.81 (IC del 95 %, 0.79-0.84) para HEI-
2015, 0.82 (IC del 95 %, 0.79-0.84) para la puntuacion AMED,
0.86 ( IC del 95 %, 0.83-0.89) para HPDI y 0.80 (IC del 95 %,
0.77-0.82) para AHEI ( P< .001 para tendencia para todos). To-
das las puntuaciones dietéticas se asociaron significativamente
de forma inversa con la muerte por enfermedad CV, cancery en-
fermedad respiratoria. La puntuacién AMED y AHEI se asociaron

inversamente con la mortalidad por enfermedad neurodegenera-
tiva. Las asociaciones inversas entre estos puntajes y el riesgo
de mortalidad fueron consistentes en diferentes grupos raciales
y étnicos, incluidos los individuos hispanos, negros no hispanos
y blancos no hispanos.

En conclusidn, en este estudio de cohortes de 2 grandes cohor-
tes prospectivas con hasta 36 afios de seguimiento, una mayor
adherencia a varios patrones de alimentacién saludable se aso-
cio consistentemente con un menor riesgo de mortalidad total y
por causas especificas. Estos hallazgos respaldan las recomen-
daciones de las guias dietéticas para estadounidenses de que
se pueden adaptar multiples patrones de alimentacion saluda-
bles a las tradiciones y preferencias alimentarias individuales.

Pregunta ;Existe una asociacion entre los patrones dietéticos
recomendados por las Guias Alimentarias para los Estadouni-
denses y la mortalidad total y por causas especificas?

Hallazgos En este estudio de cohorte de 75,230 mujeres del
Estudio de Salud de Enfermeras (1984-2020) y 44,085 hombres
del Estudio de Seguimiento de Profesionales de la Salud (1986-
2020), una mayor adherencia a varios patrones de alimentacion
saludables se asocié con una menor riesgo de muerte. Estas
asociaciones fueron consistentes en diferentes grupos raciales
y étnicos, incluidos los individuos hispanos, negros no hispanos
y blancos no hispanos.

Significado Estos hallazgos respaldan las recomendaciones
de las guias dietéticas para estadounidenses de que se pueden
adaptar multiples patrones de alimentacion saludable a las tradi-
ciones y preferencias alimentarias individuales.
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Efecto del ayuno en dias alternos combinado con ejercicio
aerobico en la enfermedad del higado graso no alcohdlico

Ezpeleta M, Gabel K, Cienfuegos S, Kalam F, Lin S, Pavlou V, et al. Effect of alternate day fasting combined with aerobic exercise on non-alcoholic fatty liver
disease: A randomized controlled trial. Cell Metab. 2023 Jan 03;35(1)56-70.e3,

e necesitan con urgencia es-
Strategias innovadoras de esti-

lo de vida no farmacoldgicas
para tratar la enfermedad del higado
graso no alcoholico (EHGNA). Este
estudio comparé los efectos del ayu-
no en dias alternos (ADF) combinado
con ejercicio con el ayuno solo, o el
ejercicio solo, sobre el contenido de

Alternate day fasting

NAFLD

alanina transaminasa (ALT) disminu-
yeron significativamente, mientras que
la sensibilidad a la insulina aumento
significativamente en el grupo de com-
v/ binacién en comparacion con el grupo
de control. Masa magra, aspartato
transaminasa (AST), HbA1c, presion
arterial, lipidos plasmaticos, puntaje
de fibrosis hepatica, y las hepatocinas

Aerobic exercise

—_—

triglicéridos intrahepaticos (IHTG). # *

Adultos con obesidad y EHGNA (n =
80, 81 % mujeres, edad: 23-65 afios)
se asignaron al azar a 1 de 4 grupos
durante 3 meses: combinacion de
ADF (600 kcal/2500 kJ “dia de ayu-
no” alternado con ad libitumingesta
“dia de fiesta”) y ejercicio aerébico
de intensidad moderada (5 sesiones
por semana, 60 min/sesion); alimen-
tador automatico de documentos solo; hacer ejercicio solo; o un
grupo de control sin intervencion.

dLiver fat | Body weight

En el mes 3, el contenido de IHTG se redujo significativamente en el
grupo de combinacién (-5.48%; IC del 95%, -7.77 % a -3.18%), en
comparacion con el grupo de ejercicio (-1.30 %; IC del 95%, -3.80
% a 1.20%; p = 0.02) y el grupo control (-0.17%; IC 95%, -2.17%
a 1.83%; p < 0.01), pero no fue significativamente diferente frente al
grupo ADF (-2.25%; IC 95%, -4.46% a -0.04%; p = 0.05). El peso
corporal, la masa grasa, la circunferencia de la cintura y los niveles de

(fetuina-A, FGF-21 y selenoproteina
P) no difirieron entre los grupos.

v v

[ En conclusion, la combinacion de
(S ] ayuno intermitente con ejercicio es
- eficaz para reducir la esteatosis he-

Tlnsulin sensitivity L ALT patica en pacientes con EHGNA,
pero puede no ofrecer ningiin bene-
ficio adicional en comparacion con el

ayuno solo.

DESTACAR

+ Los adultos con EHGNA siguieron un protocolo de ayuno intermi-
tente mas ejercicio durante 3 meses.

+ La esteatosis hepatica se redujo significativamente en un 5.5% en
comparacion con los controles.

+ El peso corporal, la masa grasa y la circunferencia de la cintura
también disminuyeron en comparacion con los controles

+ Para el tercer mes, la ALT se redujo, mientras que la sensibilidad
a la insulina aumentd, en comparacion con los controles.
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Asociacion entre la conducta alimentaria y los danos
cardiovasculares a los 13 anos

Puchkova-Sistac A, de Lauzon-Guillain B, Girerd N, Boivin JM, Bozec E, Mercklé L, et al. Association between eating behaviour and 13-year
cardiovascular damages in the initially healthy STANISLAS cohort. Eur J Prev Cardiol 2023 Jan 11;[EPub Ahead of Print],

Eating Behaviour and 13-year Cardiovascular Damages in the STANISLAS cohort1 ‘
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Conclusion: Cardiovascular prevention should take into account eating behaviour
and include emotion regulation skills teaching

como la alimentacién restringida (ER), parecen estar

transversalmente asociadas con ciertas enfermedades
cardiovasculares (CV) y factores de riesgo metabdlicos, aun-
que se sabe poco sobre las asociaciones longitudinales. Este
estudio tuvo como objetivo evaluar las asociaciones entre EB
y dafio CV o sindrome metabdlico después de 13 afios, en
individuos inicialmente sanos.

Varias dimensiones de la conducta alimentaria (EB),

Este estudio incluyé a 1,109 participantes del estudio de cohor-
te familiar STANISLAS (Suivi Temporaire Annuel Non-Invasif
de la Santé des Lorrains Assurés Sociaux). La alimentacion
emocional (EmE), la ER y la alimentacion externa se evalua-
ron mediante el Cuestionario holandés de comportamiento
alimentario. El sindrome metabdlico y los dafios CV, como la
velocidad de la onda del pulso carotideo-femoral (cfPWV), la
masa del ventriculo izquierdo, el grosor de la intima-media ca-
rotidea y la disfuncion diastélica (DD) se midieron después de
un periodo de 13 afos. El andlisis de modelo mixto con un
efecto aleatorio familiar y el ajuste por edad, sexo, educacién,
brecha temporal, actividad fisica, factores metabdlicos al inicio
y la aparicion de enfermedad CV durante el seguimiento, y el
analisis de mediacion se realizaron en adultos y adolescentes
por separado. Entre los adultos, EmE se asocié con un au-
mento del 38 % en el riesgo de DD 13 afios después [odds
ratio = 1. 38 (1.05; 1.83)]. El nivel de estrés medi6 el 31.9%
de esta asociacién (P = 0.01). La alimentacién emocional se

asocio positivamente con cfPWV (B = 0.02 [0.01; 0.04]). La ali-
mentacion externa se asocio ligeramente con una cfPWV mas
baja ($=-0.03 [-0.05; -0.01]). No se observaron asociaciones
entre las dimensiones de la EB y el sindrome metabdlico. No
se encontrd que la ingesta de energia fuera un mediador de
ninguna asociacion.

En conclusion, estos resultados sugieren que la prevencién CV
también deberia tener en cuenta la EB e incluir la ensefianza
de habilidades de regulacion emocional.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En este analisis que involucré a 1,109 participantes de la
cohorte familiar STANISLAS (916 adultos y 193 adolescen-
tes), el comer emocional se asoci6é con un aumento del 38
% en el riesgo de disfuncion diastolica del VI entre los par-
ticipantes adultos después de una mediana de seguimiento
de 13.4 afios, con estrés informado niveles que median casi
un tercio de esta asociacion. Ademas, comer emocionalmen-
te se asocio con una mayor velocidad de la onda del pulso
carotideo-femoral. No se observaron asociaciones entre la
conducta alimentaria y el sindrome metabdlico.

+ Estos hallazgos sugieren que el comportamiento alimentario
en la edad adulta puede influir en el riesgo cardiovascular,
destacando el papel de la regulacion emocional durante los
esfuerzos preventivos. — John W. Ostrominski, MD



https://www.practiceupdate.com/author/john-ostrominski/5833
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Asociaciones entre el momento
de la actividad fisica y el riesgo de ECV

Albalak G, Stijntjes M, van Bodegom D, Jukema JW, Atsma DE, van Heemst D, et al. Setting your clock: associations between timing of objective physical
activity and cardiovascular disease risk in the general population Eur J Prev Cardiol 2022 Nov 14;[EPub Ahead of Print],
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fisica diaria (aqui de-

nominada “cronoac-

tividad”) en el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Nuestro
objetivo fue examinar las asociaciones entre la cronoactividad y mul-
tiples resultados de ECV en el Biobanco del Reino Unido.

Los datos de actividad fisica se recopilaron en el UK-Biobank a tra-
vés de un acelerometro triaxial durante un periodo de medicién de
7 dias. Usaron el agrupamiento de K-medias para crear grupos de
participantes con una cronoactividad similar, independientemente
de la intensidad diaria promedio de la actividad fisica. Se utiliza-
ron modelos de riesgo proporcional de Cox con ajuste multivariable
para estimar las razones de riesgo (HR) comparando los diferentes
grupos ajustados por edad y sexo (modelo 1) y los factores de ries-
go cardiovascular basales (modelo 2). Se realizaron analisis estra-
tificados adicionales por sexo, nivel medio de actividad y cronotipo
de suefio autoinformado.

61.6 [DE: 7.8] afios,

IMC medio: 26.6 [4.5]
kg/m?). Durante un periodo de seguimiento de 6 afos, se informa-
ron 3,707 incidentes de ECV. Los participantes con una tendencia
a la actividad fisica al final de la mafiana tenian un menor riesgo
de enfermedad arterial coronaria incidente (HR: 0.84, IC del 95 %:
0.77, 0.92) y accidente cerebrovascular (HR: 0.83, IC del 95 %:
0.70, 0.98) en comparacion con los participantes con un patrén de
actividad fisica al mediodia. Estos efectos fueron mas pronunciados
en las mujeres (valor P para la interaccion = 0.001). No encontraron
evidencia que favorezca la modificacion del efecto por nivel de acti-
vidad total y cronotipo de suefio.

En conclusion, independientemente de la actividad fisica total, la ac-
tividad fisica matutina se asocié con menores riesgos de enferme-
dades cardiovasculares incidentes, lo que destaca la importancia
potencial de la cronoactividad en la prevencién de ECV.
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Efecto del entrenamiento intervalico de alta intensidad sobre las
placas ateromatosas coronarias

Vesterbekkmo EK, Aksetay ILA, Follestad T, Nilsen HO, Hegbom K, Wislgff U, et al. High intensity interval training induces beneficial effects on coronary atheromatous
plaques - a randomized trial. Eur J Prev Cardiol 2022 Dec 23;[EPub Ahead of Print],

| volumen del ateroma coronario esta
Easociado con el riesgo de eventos co-

ronarios en la enfermedad arterial co-
ronaria (EAC). El entrenamiento fisico es una
piedra angular en la prevencion primaria y
secundaria de la EAC, pero se desconoce en
gran medida el efecto del ejercicio sobre las
placas ateromatosas coronarias. Evaluaron el
efecto de seis meses de entrenamiento inter-
valico de alta intensidad (HIIT) supervisado en
la geometria de la placa coronaria mediante
ultrasonido intravascular en pacientes con
CAD estable después de una intervencién co-
ronaria percutanea (ICP).

Sesenta pacientes fueron aleatorizados a dos
sesiones semanales de HIIT supervisado al
85-95 % de la frecuencia cardiaca méxima (n
=30) o para seguir las pautas preventivas con-
temporaneas (grupo de control, n = 30). Los
criterios de valoracién del estudio fueron el
cambio en el porcentaje de volumen de atero-
ma (PAV) y el volumen total de ateroma (TAV)
normalizado para la longitud del segmento
(TAVnorm) a los seis meses de seguimiento.

El cambio en el PAV promedio para los seg-
mentos coronarios emparejados desde el
inicio hasta el seguimiento mostré una di-
ferencia significativa entre los grupos (-1.4,
IC del 95%: -2.7 a -0.1, p = 0.036). Hubo
una reduccion significativa en el grupo HIIT
(-1.2, IC del 95%: -2.1 a -0.2, p = 0.017)
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HIIT vs This study indicates that HIIT
{{E control counteracts atherosclerotic
L oul coronary disease progression
arSew and reduces atheroma
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% 3
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Training {n=30)
(n=30)
Significance . (ﬂ\; .
/

mientras que no en el grupo de control (0.2,
IC del 95%: -0.7 a 1.1, p = 0.616). TAVhorm
se redujo (-9 mm?, IC del 95%: -14,7 a -3 ,4,
p = 0,002) después del HIIT, con una dife-
rencia significativa entre grupos (-12.0 mm®,
IC del 95%: -19.9 a-4.2, p = 0.003).

En conclusién, en pacientes con EAC estable-
cida, se observo una regresion del volumen
del ateroma en los que se sometieron a seis

meses de HIIT supervisado en comparacién
con los pacientes que siguieron las pautas
preventivas contemporaneas. Este estudio in-
dica que el entrenamiento intervalico de alta
intensidad contrarresta la progresion de la en-
fermedad coronaria aterosclerética y reduce el
volumen de ateroma en las placas ateromato-
sas coronarias residuales después de la ICP.

El ejercicio protege la célula beta pancreatica

Coomans de Brachéne A, Scoubeau C, Musuaya AE, Costa-Junior JM, Castela A, Carpentier J, et al. Exercise as a non-pharmacological intervention
to protect pancreatic beta cells in individuals with type 1 and type 2 diabetes. Diabetologia 2022, https://doi.org/10.1007/s00125-022-05837-9

dida progresiva de células beta pan-

credticas funcionales. Ninguno de
los agentes terapéuticos utilizados para
tratar la diabetes detiene este proceso; la
prevencion de la pérdida de células beta
sigue siendo una importante necesidad
insatisfecha. Anteriormente se demostrd
que el suero de ocho participantes mas-
culinos jévenes sanos que se ejercitaron
durante 8 semanas protegio los islotes
humanos y la produccion de insulina.
Células EndoC-BH1 de la apoptosis in-
ducida por citocinas proinflamatorias o el
estresor del reticulo endoplasmico (RE)
tapsigargin Se desconoce si este efecto
protector esta influenciado por el sexo, la
edad, la modalidad de entrenamiento, la
ascendencia o la diabetes.

I a diabetes se caracteriza por la pér-

Inscribieron a 82 individuos, hombres o
mujeres, no diabéticos o diabéticos, de
diferentes origenes, en diferentes pro-
tocolos supervisados de entrenamiento
durante 8 a 12 semanas (incluido el en-
trenamiento en casa durante la pande-
mia de COVID-19). Se trataron células
EndoC-BH1 con suero “ejercitado” o con
la exerkina clusterina para determinar la
citoproteccion del estrés del RE.

Las intervenciones de ejercicio fueron
efectivas y mejoraron los valores de VO
2 pico tanto en jévenes como en adul-
tos mayores, no obesos y obesos, Par-
ticipantes no diabéticos y diabéticos. El
suero obtenido después del entrena-
miento confirié una proteccion significa-
tiva de las células beta (28% a 35% de
proteccion después de 4 y 8 semanas

de entrenamiento, respectivamente) de
la apoptosis severa inducida por estrés
RE. La citoproteccién no se vio afectada
por el tipo de entrenamiento o edad del
participante, sexo, IMC o ascendencia, y
persistié hasta 2 meses después del final
del programa de entrenamiento. El suero
de participantes ejercitados con diabetes
tipo 1 o tipo 2 fue igualmente protector.
Clusterin reprodujo los efectos beneficio-
sos de los sueros ejercitados.

En conclusion, estos datos descubren el
potencial inesperado de preservar la sa-
lud de las células beta mediante el entre-
namiento fisico, abriendo una nueva via
para prevenir o retrasar la progresion de
la diabetes a través de la diafonia humo-
ral entre el musculo y las células beta.


https://doi.org/10.1007/s00125-022-05837-9
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Efectos del entrenamiento y el ejercicio
de mindfulness en la funcion cognitiva
en adultos mayores

Lenze EJ, Voegtle M, Miller JP, Ances BM,. Balota DA, Barch D, et al. Effects of Mindfulness Training
and Exercise on Cognitive Function in Older Adults A Randomized Clinical Trial JAMA. 2022;
328(22):2218-2229. doi:10.1001/jama.2022.21680

ejecutiva son aspectos esenciales

del funcionamiento cognitivo que dis-
minuyen con el envejecimiento. Esta dis-
minuciéon puede mejorarse con interven-
ciones en el estilo de vida.El objetivo fue
determinar si la reduccién del estrés basa-
da en la atencion plena (MBSR), el ejerci-
cio 0 una combinacién de ambos mejoran
la funcion cognitiva en adultos mayores.

I a memoria episodica y la funcion

Este ensayo clinico aleatorizado factorial
2 x 2 se realiz6 en 2 sitios de EE. UU.
(Universidad de Washington en St. Louis
y Universidad de California en San Die-
go). Se aleatorizd un total de 585 adultos
mayores (de 65 a 84 afios) con problemas
cognitivos subjetivos, pero sin demencia
(inscripcidn desde el 19 de noviembre de
2015 hasta el 23 de enero de 2019; segui-
miento final el 16 de marzo de 2020).

Los participantes se asignaron al azar
para someterse a las siguientes inter-
venciones: MBSR con un objetivo de
60 minutos diarios de meditacion (n =
150); ejercicio con componentes aerdbi-
cos, de fuerza y funcionales con un obje-
tivo de al menos 300 minutos semanales
(n=138); MBSR combinado y ejercicio (n
= 144); o un grupo de control de educa-
cion para la salud (n = 153). Las interven-
ciones duraron 18 meses y consistieron
en clases grupales y practica en el hogar.
Los 2 resultados primarios fueron com-
puestos de memoria episddica y funcion
ejecutiva (estandarizados a una media
[DE] de 0 [1]; las puntuaciones compues-
tas mas altas indican un mejor rendimien-
to cognitivo) de las pruebas neuropsico-
l6gicas; el punto final primario fue de 6
meses y el punto final secundario fue de
18 meses. Hubo 5 resultados secunda-
rios informados: volumen del hipocampo
y espesor de la corteza prefrontal dorso-
lateral y area de superficie de imagenes
de resonancia magnética estructural y
capacidad cognitiva funcional y preocu-
paciones cognitivas autoinformadas.

Entre 585 participantes aleatorizados
(edad media, 71.5 afios; 424 [72.5 %] mu-
jeres), 568 (97.1 %) completaron 6 meses
en el ensayo y 475 (81.2 %) completaron
18 meses. A los 6 meses, no hubo un
efecto significativo del entrenamiento o el
ejercicio de atencion plena en la memoria

episddica (MBSR frente a sin MBSR: 0.44
frente a 0.48; diferencia de medias, -0.04
puntos [IC del 95 %, -0.15 a 0.07]; P =
0.50; ejercicio frente a ningln ejercicio:
0.49 frente a 0.42; diferencia, 0.07 [IC del
95 %, —0.04 a 0.17]; P = 0.23) o funcion
ejecutiva (MBSR frente a sin MBSR: 0.39
frente a 0.31; diferencia de medias, 0.08
puntos [IC del 95 %, -0.02 a 0.19]; P =
0.12; ejercicio frente a ningln ejercicio:
0.39 frente a 0.32; diferencia, 0.07 [IC del
95 %, —0.03 a 0.18]; P=0.17) y no hubo
efectos de la intervencion en el punto fi-
nal secundario de 18 meses. No hubo
una interaccién significativa entre el entre-
namiento de atencioén plena y el ejercicio
(P =0.93 para la memoriay P = 0.29 para
la funcion ejecutiva) a los 6 meses. De los
5 resultados secundarios preespecifica-
dos, ninguno mostré una mejora significa-
tiva con ninguna de las intervenciones en
comparacion con los que no recibieron la
intervencion.

En conclusion, entre los adultos mayores
con preocupaciones cognitivas subjetivas,
el entrenamiento de atencién plena, el
ejercicio o ambos no dieron como resulta-
do diferencias significativas en la mejora
de la memoria episédica o la funcion eje-
cutiva a los 6 meses. Los hallazgos no res-
paldan el uso de estas intervenciones para
mejorar la cognicién en adultos mayores
con preocupaciones cognitivas subjetivas.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;El entrenamiento de atencion
plena, el ejercicio o la combinacion de
estas intervenciones mejoran la funcion
cognitiva en adultos mayores con preocu-
paciones cognitivas subjetivas?

Hallazgos En este ensayo clinico aleato-
rizado que incluyd a 585 participantes, el
entrenamiento de atencion plena, el ejer-
cicio o ambos no produjeron diferencias
significativas en la mejora de la memoria
episodica o las puntuaciones compuestas
de la funcién ejecutiva a los 6 meses.

Significado Los hallazgos no respaldan el
uso del entrenamiento de atencion plena,
el ejercicio o una combinacion de ambos
para mejorar significativamente la funcién
cognitiva en adultos mayores con preocu-
paciones cognitivas subjetivas.

Reemplazo del tiempo
de comportamiento
sedentario con
actividades fisicas,

y enfermedad coronaria

incidente

Li X, Ma H, Zhou T, and Qi L. Replacing Sedentary
Behavior Time With Physical Activities,
Recommended Physical Activity, and Incident
Coronary Heart Disease Mayo Clin Proc 2022

S —

| objetivo fue analizar prospectiva-
E mente las asociaciones con el riesgo

de cardiopatia coronaria (CHD) del
tiempo de la ubicacion real del comporta-
miento sedentario a diversas actividades
fisicas utilizando el modelo de sustitucién
isotemporal, particularmente segun si los
participantes cumplen con el nivel de activi-
dad fisica recomendado.

g

Incluyeron 455,298 participantes del Bio-
banco del Reino Unido libres de cardiopatia
coronaria (13 de marzo de 2006 al 10 de
octubre de 2010). El tiempo de comporta-
miento sedentario se cuantificé sumando el
tiempo dedicado a ver la television, la com-
putadora (fuera del trabajo) y conducir. Las
actividades fisicas se categorizaron como
actividades de la vida diaria (caminar por
placer, hagalo usted mismo ligero y hagalo
usted mismo pesado) y ejercicio estructura-
do (deportes extenuantes y otros ejercicios).

Durante una media de seguimiento de 11
afnos, se documentaron 20,162 casos inci-
dentes de cardiopatia coronaria. El tiempo
de comportamiento sedentario se asocid
significativamente con un mayor riesgo de
cardiopatia coronaria, independientemente
de la actividad fisica. Reemplazar 30 min/d
de comportamiento sedentario con el mismo
tiempo de varias actividades fisicas se aso-
Ci6 con una reduccion del riesgo de cardio-
patia coronaria del 3 % al 12 %. Reemplazar
1 h/d de comportamiento sedentario con di-
ferentes tipos de actividades fisicas se aso-
ci6 con una reduccion del riesgo de CHD del
6% al 23%. El comportamiento sedentario
a la reasignacion de deportes extenuantes
mostrd el mayor beneficio. Las reasignacio-
nes del comportamiento sedentario a diver-
sas actividades fisicas mostraron beneficios
particularmente mayores entre aquellos que
no cumplian con las recomendaciones de
actividad fisica.

En conclusion, reemplazar el tiempo de com-
portamiento sedentario con diversas activida-
des de la vida diaria o ejercicio estructurado
esta asociado con reducciones significativas
en el riesgo de cardiopatia coronaria.

— g
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Efecto de una intervencion conductual autodirigida
administrada a distancia sobre el peso corporal y el
estado de salud fisica entre adultos con obesidad

Hoerster KD, Hunter-Merrill R, Nguyen T, Rise P, Barén AE, McDowell J, et al. Effect of a Remotely Delivered Self-directed Behavioral Intervention
on Body Weight and Physical Health Status Among Adults With Obesity. The D-ELITE Randomized Clinical Trial. JAMA. 2022;328(22):2230-2241.
doi:10.1001/jama.2022.21177

e desconoce en gran medida
Sla eficacia de los programas

de pérdida de peso autodiri-
gidos y administrados a distancia
en la practica clinica habitual. El
objetivo fue evaluar si una inter-
vencion de estilo de vida conduc-
tual autodirigida y administrada de
forma remota mejora el peso y el
estado de salud general autoinfor-
mado en comparacion con la aten-
cion habitual.

En este ensayo clinico aleatorizado,
se inscribieron 511 adultos con un
IMC de 30 o mas y menos de 45
(segun el peso y la altura del regis-
tro de salud electrénico [EHR]), de
30 Veterans Health Sitios de admi-
nistracién (VHA) entre el 15 de fe-
brero de 2018 y el 18 de diciembre
de 2018 (seguimiento final el 18 de
febrero de 2021).

Los participantes fueron asignados aleatoriamente al grupo de in-
tervencion (n = 254) o al grupo de control (n = 257). Ambos reci-
bieron atencién habitual. Los participantes asignados al azar a la
intervencion recibieron videos, folletos y mensajes de capacitacion
autodirigidos basados en el Programa de Prevencién de la Diabetes
a través de una plataforma en linea o correo de EE. UU. durante
12 meses. Los resultados coprimarios fueron el peso medido en la
atencion primaria y registrado en el EHR y el estado de salud ge-
neral autoinformado utilizando la puntuacion del componente fisico
(PCS) de la Encuesta de salud de formato corto de 12 elementos
del Estudio de resultados médicos (SF-12); las puntuaciones mas
altas son mejor [rango, 0-100]) en el seguimiento de 12 meses. Las
diferencias minimas clinicamente importantes entre grupos son de
3 kg para el peso y 5 puntos para el SF-12 PCS. Los modelos mix-
tos lineales utilizaron pesos y SF-12 PCS medidos en cualquier mo-
mento, y los participantes se analizaron segun la asignacion alea-
toria. La significacién estadistica para cada resultado coprimario se
basé en un nivel a bilateral de 0,025.

Entre 511 participantes aleatorizados (edad media, 57.4 [DE, 13.9]
anos; 231 mujeres [45 %]), 429 (84.0 %) tenian pesos basados en
EHR y 410 (80.2 %) tenian datos de SF-12 PCS a los 12 meses . El
peso medio no ajustado a los 12 meses disminuyd de 102.7 kg a
99.8 kg en el grupo de intervencion en comparacion con 101.9 kg
a 101.0 kg en el grupo de control (diferencia media ajustada entre
grupos, —1.93 [IC del 97.5 %, -3.24 a -0.61] ; p = 0.001). Alos 12
meses, las puntuaciones medias no ajustadas del SF-12 PCS dis-
minuyeron de 44,8 a 44,3 entre los participantes de la intervencion
en comparacion con 44.5 a 43.2 entre los participantes del control
(diferencia de medias ajustada entre grupos, intervencién menos
control, 0.69 [IC del 97.5 %, -1.11 a 2.49 ]; P.= .39). Los eventos

cardiovasculares representaron el mayor porcentaje de eventos ad-
versos graves, representando el 25 % de los eventos en el grupo de
intervencién y el 35 % en el grupo de control.

En conclusion, entre los adultos con obesidad, una intervencion
de estilo de vida conductual, autodirigida y administrada de forma
remota, en comparacién con la atencién habitual, resulté en una
pérdida de peso significativamente mayor desde el punto de vista
estadistico a los 12 meses, aunque la diferencia no fue clinicamente
importante. No hubo diferencias significativas en el estado de salud
fisica general autoinformado a los 12 meses.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Una intervencion de estilo de vida conductual, autodiri-
gida y entregada a distancia mejora el peso y el estado general de
salud?

Hallazgos En este ensayo clinico aleatorizado que incluy6 a 511
participantes, una intervencion conductual, en comparacion con la
atencion habitual, dio como resultado una pérdida de peso estadis-
ticamente significativamente mayor ajustada por el modelo a los 12
meses (media no ajustada, 2.5 kg frente a 0.4 kg, respectivamente),
y ningun modelo significativo. -diferencia ajustada en el estado de
salud fisica general autoinformado (medido con la puntuacién del
componente fisico [rango, 0-100] del Medical Outcomes Study 12-
Item Short Form Health Survey [SF-12]) a los 12 meses; media no
ajustada, -0.4 frente a -0.9, respectivamente.

Significado Entre los adultos con obesidad, una intervencion de es-
tilo de vida conductual autodirigida y administrada de forma remota,
en comparacién con la atencién habitual, resulté en una diferencia
estadisticamente significativa en la pérdida de peso que no era cli-
nicamente importante y ninguna diferencia significativa en el estado
de salud fisica general a los 12 meses.
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Pasos diarios vinculados a un menor
riesgo cardiovascular en adultos mayores

Paluch AE, Bajpai S, Ballin M, Bassett DR, Buford TW, Carnethon MR, et al.. Prospective Association of Daily Steps With Cardiovascular Disease: A
Harmonized Meta-Analysis. Circulation. 2022 Dec 20 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.122.061288. PMID: 36537288

ar menos de los “10 000 pasos por
Ddl’a”, ampliamente promovidos, se ha

asociado recientemente con un menor
riesgo de mortalidad por todas las causas. La
relacion de los pasos y el riesgo de enferme-
dad cardiovascular (ECV) sigue estando poco
descrita. Un metaanalisis que examine la re-
lacién dosis-respuesta entre los pasos por dia
y la ECV puede ayudar a informar las pautas
clinicas y de salud publica.

Los riesgos comienzan a caer muy por
debajo de la marca de los 10.000 pasos.

DESTACAR

+ El riesgo de eventos de enfermedad car-
diovascular (ECV) disminuye a medida
que aumenta el recuento de pasos diarios
en una poblacion de adultos mayores.

* Dar de 6,000 a 9,000 pasos al dia se aso-
cia con hasta un 50 % menos de riesgo
en comparacion con dar 2,000 pasos.

POR QUE ESTO IMPORTA

* Muchos adultos no hacen ejercicio en las
cantidades recomendadas por las autori-
dades sanitarias.

+ Este estudio sugiere que se podria obte-
ner un beneficio sustancial incluso de au-
mentos modestos en el conteo de pasos.

DISENO DEL ESTUDIO

* Metaanalisis de 8 estudios que miden pa-
sos y eventos CVD en adultos (n=20,152).

+ Resultado: Eventos CVD (enfermedad

coronaria fatal y no fatal, accidente ce-
rebrovascular, insuficiencia cardiaca).

+ Financiamiento: CDC.
RESULTADOS CLAVE

+ Edad media, 63.2 afios.

+ Seguimiento medio, 6.2 afos.
* Mediana de pasos por dia:

- Edad = 60 afios: 4,323 (rango inter-
cuartilico [RIC], 2,760-6,924).

- Edad <60 afios: 6,911 (IQR, 4,783-
9,794).

* Riesgos de ECV (HR) en participantes
de 260 afios frente al cuartil mas bajo
de recuento de pasos:

- Cuartil 2: 0.80 (IC 95%, 0.69-0.93).
- Cuartil 3: 0.,62 (IC 95%, 0.52-0.74).
- Cuartil 4: 0.51 (IC 95%, 0.41-0.63).

+ Entre los participantes menores de 60
anos, los riesgos en los cuartiles 2-4 fue-
ron significativamente mas bajos que en
el cuartil mas bajo:

- Cuartil 2: 0.79 (IC 95%, 0.46-1.35).
- Cuartil 3: 0.90 (IC 95%, 0.64-1.25).
- Cuartil 4: 0.95 (IC 95%, 0.61-1.48).

» No se encontraron vinculos entre el ritmo
y los resultados.

LIMITACIONES
+ Causalidad no establecida.
+ Confusion residual potencial.

* No hay analisis de datos de pacientes in-
dividuales.

* La mayoria de los participantes eran
blancos no hispanos, lo que limita la posi-
bilidad de generalizar.

Es posible que el seguimiento no haya
sido lo suficientemente largo para docu-
mentar asociaciones en personas mas
jovenes

Para los adultos mayores, dar mas pasos
diarios se asocié con una disminucién pro-
gresiva del riesgo de ECV. Monitorear y pro-
mover los pasos por dia es una métrica sim-
ple para la comunicacion médico-paciente
y la salud de la poblacién para reducir el
riesgo de ECV.

b
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Asociacion de los intervalos de alimentacion y
sueino con el cambio de peso a lo largo del tiempo

Zhao D, Guallar E, Woolf TB, Martin L, Lehmann H, Coughlin J, et al. Association of Eating and Sleeping Intervals With
Weight Change Over Time: The Daily 24 Cohort. J Am Heart Assoc 2023 Jan 18;[EPub Ahead of Print],

| objetivo fue evaluar la asociacion
Eentre los intervalos de las comidas y

la trayectoria del peso entre los adul-
tos de una cohorte clinica.

Este es un estudio de cohorte prospectivo
multisitio de adultos reclutados de 3 siste-
mas de salud. Durante el periodo de estudio
de 6 meses, 547 participantes descargaron
y usaron una aplicacion mévil para registrar
el horario de las comidas y el suefio duran-
te al menos 1 dia. Obtuvieron informacion
sobre el peso y las comorbilidades en cada
visita ambulatoria de la historia clinica elec-
tronica hasta 10 afios antes y 10 meses
después del inicio. Usaron regresion lineal
mixta para modelar trayectorias de peso. La
edad media fue de 51.1 (DE 15.0) afios y
el IMC de 30.8 (DE 7.8) kg/m?, El 77.9%
eran mujeres y el 77.5% reportaron raza
blanca. El intervalo medio desde la primera
hasta la ultima comida fue de 11.5 (2.3) ho-
ras y no se asocio con el cambio de peso. El
numero de comidas por dia se asocid positi-
vamente con el cambio de peso. La diferen-
cia promedio en el cambio de peso anual
(IC del 95 %) asociada con un aumento de
1 comida diaria fue de 0.28 kg (0.02-0.53).

En conclusion, el
nimero de comi-
das diarias se aso-
Cid positivamente
con el cambio de
peso durante 6
anos.  Nuestros
hallazgos no res-
paldaron el uso
de alimentacién
restringida en el
tiempo como una
estrategia para la
pérdida de peso a
largo plazo en una
poblacion médica
general.

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué hay de nuevo?

* En este estudio de cohorte basado en
registros de salud electronicos de 547
participantes de 3 sistemas de salud, la
cantidad de comidas diarias se asocio po-
sitivamente con el cambio de peso duran-
te 6.3 anos, pero el intervalo de tiempo
entre la primera y la ultima comida no se
asocio con el cambio de peso.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ La frecuencia, mas que el momento, de
las comidas es un determinante mas fuer-
te del cambio de peso con el tiempo.

+ Cuando se asesora a los pacientes sobre
la prevencion de las comidas para au-
mentar de peso, es mas beneficioso limi-
tar la frecuencia de las comidas copiosas
que restringir las ventanas para comer.

Volumen de ejercicio versus intensidad y la progresion
de la aterosclerosis coronaria en atletas

de mediana edad y mayores

Aengevaeren VL, Mosterd A, Bakker EA, Braber TL, Nathoe HM, Sharma S, et al. Exercise Volume Versus Intensity and the Progression of Coronary
Atherosclerosis in Middle-Aged and Older Athletes: Findings From the MARC-2 Study. Circulation 2023 Jan 04;[EPub Ahead of Print],

nor riesgo de eventos coronarios. Sin embargo, cruzar-los

estudios seccionales en atletas masculinos de mediana
edad y mayores revelaron un aumento de la calcificacion de la
arteria coronaria (CAC) y placas aterosclerdticas, que se rela-
cionaron con la cantidad e intensidad del ejercicio de por vida.
Examinaron la longitud relacion entre las caracteristicas del en-
trenamiento fisico y la aterosclerosis coronaria.

I a actividad y el entrenamiento fisicos se asocian con un me-

Los hombres de mediana edad y mayores del estudio MARC-1
(Measuring Athlete’s Risk of Cardiovascular Events 1) fueron
invitados para el seguimiento en el estudio MARC-2 (Measuring
Athlete’s Riesgo de Eventos Cardiovasculares 2) La prevalencia
y la gravedad de CAC y placas se determinaron mediante an-
giografia por tomografia computarizada coronaria. El volumen
(equivalente metabdlico de tarea [MET] horas/semana) e inten-
sidad (moderada [3 a 6 MET horas/semana]; vigorosa [6 a 9
MET horas/semana]; y muy vigoroso [29 MET horas/semanal)

de entrenamiento fisico se cuantificaron durante el seguimiento.
Analizando la regresion lineal y logistica realizada para determi-
nar la asociacion entre el volumen/intensidad del ejercicio y los
marcadores de aterosclerosis coronaria.

Se incluyeron 289 personas (edad, 54 [50 a 60] afios [mediana
(Q1 a Q3)]) de los 318 participantes MARC-1 original con un se-
guimiento de 6.3+0.5 afios (mediazDE). Los participantes hicie-
ron ejercicio durante 41 (25 a 57) MET horas/semana durante el
seguimiento, del cual el 0% (0 a 19%) fue de intensidad mode-
rada, el 44% (0 a 84%) fue de intensidad vigorosa, y el 34% (0
a 80%) para la intensidad muy vigorosa. La prevalencia de CAC
y la puntuacién mediana de CAC aumentan del 52% al 71% y
de 1 (0 a 32) a 31 (0 a132), respectivamente. El volumen de
ejercicio durante el seguimiento no se asocié con cambios en
CAC o placa. Ejercicio de Intensidad vigorosa (por 10% de au-
mento) so asocié con un menor aumento en la puntuacion CAC
(B, —0.05 [-0.09 a -0.01]; PAG=0.02), mientras que el ejercicio
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Asociacion entre el volumen y la intensidad del ejercicio y la progresion de la puntuaciéon CAC y el cambio en el nimero de placas. A y B, Asociacion
con puntuacién CAC. C y D, Asociacion con cambio en el nimero de placas. Las betas ajustadas de los analisis de regresion lineal multivariable se informan
en los ejes y con un IC del 95 %. Las betas negativas indican una menor progresion de la puntuacion CAC, mientras que las betas positivas indican una mayor
progresion de la puntuacion CAC. Los modelos se ajustan para los siguientes factores de confusion de referencia: edad, indice de masa corporal, presion arterial

sistdlica, uso de antihipertensivos, paquetes de afios fumados, colesterol total, antecedentes familiares de enfermedad coronaria, uso de estatinas, diabetes, tiempo
entre tomografias computarizadas, puntuacion inicial de calcificacién de la arteria coronaria (analisis en Ay B Unicamente) y nimero de placas (analisis en Cy D
Unicamente). Los andlisis de la intensidad del ejercicio se ajustan adicionalmente al volumen del ejercicio durante el seguimiento. CAC indica calcificacion de la

arteria coronaria; y MET, equivalente metabdlico de la tarea.

de intensidad muy vigorosa se asocié con un mayor aumento en
la puntuacién CAC (B, 0.05[0.01 a 0.09] por 10%; PAG=0.01). El
ejercicio muy vigoroso también se asocié con mayores probabi-
lidades de progresién de placa dicotomica (odds ratio ajustado
[aOR], 1.09[1.01 a 1.18] por 10% frente a 2.04 [0.93 a 4.15] para
la intensidad muy vigorosa mas alta frente a la mas baja) terciles,
respectivamente), y especificamente con aumento de placas cal-
cificadas (aOR, 1.07 [1.00 a 1.15] por 10% vs 2.09 [1.09 a 4.00]
para el tercil mas alto y mas bajo, respectivamente).

En conclusién, la intensidad del ejercicio, pero no el volumen, se
asocio con la progresion de la aterosclerosis coronaria durante
un seguimiento de 6 afos. Es intrigante que el ejercicio de inten-
sidad muy vigorosa se asocié con un mayor CAC y progresion a
placa calcificada, mientras que el ejercicio de intensidad vigorosa
Se asoci6 con un menor progreso

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué hay de nuevo?

+ La intensidad del ejercicio, pero no el volumen del mismo,
se asocid con la progresion de la aterosclerosis coronaria

en atletas masculinos de mediana edad y mayores durante
6 afios de seguimiento.

+ La proporcién de entrenamiento con ejercicios de intensidad
vigorosa se asoci6 con una menor progresion de la calcifi-
cacion de la arteria coronaria, mientras que la proporcién de
ejercicio de intensidad muy vigorosa se asocié con mayor
progresion de la calcificacion de las arterias coronarias y
placas aterosclerdticas.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ Laaceleracion de la calcificacion de las arterias coronarias atri-
buido al ejercicio de intensidad muy vigorosa puede reflejar un
aumento en la calcificacién de la placa.

+ La relevancia clinica de este hallazgo sigue sin estar clara,
pero puede afectar el riesgo cardiovascular asociado con ate-
rosclerosis coronaria.

+ Los estudios futuros deben investigar el riesgo cardiovascular
asociado con la aterosclerosis coronaria en atletas y cémo di-
fiere de la poblacion general.



24 AEROMA -

Resimenes

Paro cardiaco subito durante la actividad
deportiva en adultos mayores

Holmstrom L, Chugh HS, Uy-Evanado A, Sargsyan A, Sorenson C, Salmasi S, et al. Sudden Cardiac Arrest During Sports Activity in Older Adults.
JAm Coll Cardiol EP. Jan 18, 2023. Epublished DOI: 10.1016/j.jacep.2022.10.033

mentando, pero hay una falta de datos basados en la

comunidad sobre el paro cardiaco repentino relaciona-
do con el deporte (SrPCR) en los ancianos. En este estudio,
los autores investigaron la prevalencia y las caracteristicas de
SrPCR entre sujetos 265 afios de edad en una gran poblacién
de EE. UU.

Todos los paros cardiacos repentinos (PCR) extrahospitalarios
se determinaron prospectivamente en el area metropolitana
de Portland, Oregon, EE. UU. (2002-2017) y el condado de
Ventura, California, EE. UU. (2015-2021) (poblacién de capta-
cién ~1,85 millones) . Se obtuvo informacién detallada sobre
los sintomas de advertencia de PCR, las circunstancias y el
historial clinico de por vida. Los sujetos con PCR durante o
dentro de 1 hora del cese de la actividad deportiva se clasifi-
caron como SrPCR.

De 4,078 PCR entre sujetos = 65 afios de edad, 77 fueron
SrPCR (1.9 %; 91 % hombres). La incidencia bruta anual de

La actividad deportiva entre los adultos mayores esta au-

Sr PCR en edades 265 anos fue de 3.29/100,000 en Portland
y de 2.10/100,000 en Ventura. Las actividades asociadas mas
comunes fueron el ciclismo, la actividad de gimnasio y la carre-
ra. Los casos de PCR tenian una menor carga de factores de
riesgo cardiovascular (P = 0.03), asi como de comorbilidades
(P <0.005) en comparacién con no SrPCR. Basado en estima-
ciones conservadoras de residentes de la comunidad 265 afios
de edad que participan en actividades deportivas, |a incidencia
de SrPCR fue de 28.9/100 000 afios de participacién deportiva
y 18.4/100 000 afios de participacién deportiva en Portland y
Ventura, respectivamente. La tasa bruta de supervivencia al
alta hospitalaria fue mayor en SrSCA, pero la diferencia no fue
significativa después del ajuste por factores de confusién.

En conclusion, entre los residentes de la comunidad que viven
libremente y tienen una edad 265 afios, la SrPCR es poco co-
mun, ocurre predominantemente en hombres y se asocia con
una carga de enfermedad mas baja que la no SrPCR. Estos
resultados sugieren que el riesgo de SrPCR es bajo y proba-
blemente compensado por el alto beneficio del ejercicio.

Salient findings Implications
RARE: Annual
i incidence ' BENEFITS OF
=% 2.3 cases per 100,000 | L. EXERCISE likely
----- ” o outweigh risk of
cardiac arrest
LOW prevalence of ™
risk factors and
comorbidities PUBLIC LOCATION and
bystander response are
key determinants of
HIGHER SURVIVAL: 4- survival outcome

fold better than non-
sports-related cardiac
arrest




resumen que el efecto de sensibi-
Plizacién a la insulina de la actividad

fisica depende del momento de la
actividad. Aqui, examinan las asociaciones
transversales de las pausas en el tiempo
sedentario y el momento de la actividad fi-
sica con el contenido de grasa en el higado
y la resistencia a la insulina en una cohorte
holandesa.

En 775 participantes del estudio Epidemio-
logia de la Obesidad (NEO) de los Paises
Bajos, evaluaron el tiempo sedentario, las
pausas en el tiempo sedentario y diferentes
intensidades de actividad fisica mediante
sensores de actividad, y el contenido de
grasa hepatica mediante espectroscopia de
resonancia magnética (n=256). Los parti-
cipantes se clasificaron como mas activos
por la mafiana (06:00 a 12:00 horas), por la
tarde (12:00 a 18:00 horas) o por la noche
(18:00 a 00:00 horas) o por realizar activi-
dades moderadas. actividad fisica vigorosa
(MVPA) distribuida uniformemente a lo lar-
go del dia. Mas activo en un determinado
bloque de tiempo se definid como el gasto
de la mayoria (%) del MVPA diario total en
ese bloque. Examinaron las asociaciones
entre el tiempo sedentario, los descansos
y el momento de la MVPA con el conteni-
do de grasa hepatica y HOMA-IR mediante
analisis de regresion lineal, ajustados por
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Momento de la actividad fisica en relacion
con el contenido de grasa en el higado
y la resistencia a la insulina

van der Velde, J.H.P.M., Boone, S.C., Winters-van Eekelen, E. Hesselink MKC, Schrauwen-Hinderling VB, Schrauwen P, et al. Timing of physical activity
in relation to liver fat content and insulin resistance. Diabetologia 66, 461-471 (2023). https://doi.org/10.1007/s00125-022-05813-3

In 775 middle-aged men and
women without diabetes, we
objectively measured at what
time of the day most moderate-

a to-vigorous physical activity

(MVPA) was performed

MVPA performed in afternoon or
evening was associated with
lowest HOMA insulin resistance,
but not with differences in liver
fat content
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factores demograficos y de estilo de vida,
incluida la grasa corporal total.

Los participantes (42% hombres) tenian una
edad media (DE) de 56 (4) afos y un IMC
medio (DE) de 26,2 (4,1) kg/mZ. El tiempo se-
dentario total no se asocid con el contenido
de grasa en el higado o la resistencia a la
insulina, mientras que la cantidad de descan-
sos en el tiempo sedentario se asocié con un
mayor contenido de grasa en el higado. La
MVPA total (-5 %/h [IC del 95 %: -10 %/h, 0
%/h]) y el momento de la MVPA se asocia-
ron con una reduccion de la resistencia a la
insulina, pero no con el contenido de grasa
en el higado. En comparacion con los partici-
pantes que tenian una distribucién uniforme
de MVPA a lo largo del dia, la resistencia a

@o

la insulina fue similar (-3 % [IC del 95 %: -25
%, 16 %)) en los que eran mas activos por la
mafiana, mientras que se redujo en los parti-
cipantes que eran mas activos. activo por la
tarde (-18 % [95 % IC -33 %, -2 %)) o por la
noche (-25 % [95 % IC -49 %, -4 %)]).

En conclusion, el numero de descansos dia-
rios en el tiempo sedentario no se asocio
con un menor contenido de grasa en el hi-
gado ni con una menor resistencia a la insu-
lina. La actividad de moderada a intensa por
la tarde o por la noche se asocio con una re-
duccién de hasta un 25 % en la resistencia
a la insulina. Estudios adicionales deberian
evaluar si el momento de la actividad fisica
también es importante para la aparicion de
diabetes tipo 2.
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Asociaciones entre temperaturas extremas y mortalidad CV

Alahmad B, Khraishah H, Royé D, Vicedo-Cabrera AM, Guo Y, Papatheodorou S, et al. Associations Between Extreme Temperatures and Cardiovascular Cause-
Specific Mortality: Results From 27 Countries. Originally published12 Dec 2022https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.122.061832, Circulation. 2022;0

oy

te en todo el mundo. Los estudios existentes sobre la aso-

ciacion entre temperaturas y muertes cardiovasculares se
han limitado en zonas geograficas y generalmente se han con-
siderado asociaciones con muertes cardiovasculares totales en
lugar de muertes cardiovasculares por causas especificas.

I a enfermedad cardiovascular es la principal causa de muer-

Utilizaron protocolos de recopilacion de datos unificados de la
Multi-Country Multi-City Collaborative Network para ensamblar
una base de datos de recuentos diarios de causas cardiovas-
culares especificas de muerte de 567 ciudades en 27 paises de
los 5 continentes en periodos superpuestos que van desde 1979
hasta 2019. Las temperaturas ambientales diarias especificas de
la ciudad se obtuvieron a partir de las estaciones y modelos de
reanalisis climatico. Investigar las asociaciones de mortalidad CV
con temperaturas calientes y frias extremas, ajustaron mode-
los de casos cruzados en cada ciudad y luego usaron un marco
metaanalitico de efectos mixtos para agrupar estimaciones de
ciudades individuales. Los percentiles de temperatura extrema
se compararon con la temperatura minima de mortalidad en cada
ubicacién. El exceso de muertes se calculd para un rango de dias
con temperaturas extremas.

Los analisis incluyeron muertes por cualquier causa CV
(32,154.935), cardiopatia isquémica (11,745.880), accidente ce-
rebrovascular (9,351.312), insuficiencia cardiaca (3,673.723) y
arritmia (670,859). En percentiles de temperatura extrema, el ca-
lor (99 percentil) y el frio (percentil 1) se asociaron con un mayor
riesgo de morir por cualquier causa CV, cardiopatia isquémica
enfermedad, accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca
en comparacion con la temperatura minima de mortalidad, que
es la temperatura asociada con menor mortalidad. En un rango
de temperaturas extremas, dias calidos (por encima del percentil
97.5) y dias frios (por debajo del 2.5 percentil) representaron 2.2
(IC empirico del 95 % [eCl], 2.1-2.3) y 9,1 (ICe del 95 %, 8.9-9.2)

muertes en exceso por cada 1000 muertes CV, respectivamente.
La insuficiencia cardiaca se asocié con la mayor proporcién de
muertes en exceso por calor extremo y dias frios con 2.6 (ICe 95
%, 2.4-2.8) y 12.8 (ICe 95 %, 12.2-13.1) por cada 1000 muertes
por insuficiencia cardiaca, respectivamente.

En conclusion, en una muestra grande y multinacional, la ex-
posicion a temperaturas extremas de calor y frio se asoci6 con
una mayor riesgo de mortalidad por multiples afecciones cardio-
vasculares comunes. Las intersecciones entre las temperaturas
extremas y la salud CV deben caracterizarse a fondo en la actua-
lidad, y especialmente en un clima cambiante.

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué es nuevo?

+ Este estudio proporcion6 evidencia de lo que creemos que es
el conjunto de datos multinacional mas grande jamas reunido
sobre resultados cardiovasculares y exposiciones ambientales.

+ Las temperaturas extremas de calor y frio se asociaron con
un mayor riesgo de muerte por cualquier causa cardiovascular,
cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular e insuficien-
cia cardiaca.

* Por cada 1000 muertes cardiovasculares, 2 y 9 muertes en
exceso se atribuyeron a dias de calor y frio extremos, respec-
tivamente.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

» Las temperaturas extremas de un planeta en calentamiento
pueden convertirse en prioridades emergentes para la salud
publica y la cardiologia preventiva.

* Los hallazgos de este estudio deberian impulsar a las socie-
dades profesionales de cardiologia a encargar declaraciones
cientificas sobre las intersecciones de la exposicion a tempera-
turas extremas y la salud cardiovascular.
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Adiposidad y riesgo de accidente cerebrovascular:
considere la distribucion de la grasa corporal

Pillay P, Lewington S, Taylor H, Lacey B, Carter J. Adiposity, Body Fat Distribution, and Risk of Major Stroke Types Among Adults in the United
Kingdom. JAMA Netw Open. 2022;5(12):€2246613. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2022.46613. PMID: 36515951
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Figure 1. Hazard Ratios (HRs) and 95% Cls per Fifths and Specified Unit

a la asociacion independiente de la

adiposidad general y central con los
principales tipos de accidentes cerebrovas-
culares. El objetivo fue determinar las aso-
ciaciones independientes de la adiposidad
general y central con el riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico, hemorragia in-
tracerebral y hemorragia subaracnoidea.

DESTACAR

* El IMC (una medida de la adiposidad

Persiste la incertidumbre con respecto

Increase in Adiposity Measures by Stroke Type

general) y la circunferencia de la cintura
(una medida de la adiposidad central)
mostraron asociaciones contrastantes
con varios tipos de accidentes cerebro-
vasculares, lo que sugiere que se debe
tener en cuenta la distribucion de la grasa
corporal al evaluar el riesgo de los pa-
cientes.

POR QUE ESTO IMPORTA

* Pocos estudios han analizado los tipos
de accidentes cerebrovasculares no is-

quémicos y han obtenido la confirmacion
de los diagnésticos mediante neuroima-
genes.

DISENO DEL ESTUDIO

» Estudio de cohorte prospectivo basado
en la poblacion del Reino Unido de 490
071 adultos con una edad inicial de 40 a
69 anos y sin accidente cerebrovascular
previo ( UK Biobank ).

+ Resultado principal: ictus incidente, con
tipo confirmado por neuroimagen.



https://www.ukbiobank.ac.uk/
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» Financiamiento: Recursos del Biobanco
del Reino Unido; otros.

RESULTADOS CLAVE

* Durante una mediana de seguimiento de
12 afos, el 1,5 % de los participantes tuvo
un accidente cerebrovascular isquémico,
el 0.3 % una hemorragia intracerebral y
el 0.2 % una hemorragia subaracnoidea.

+ En un andlisis ajustado por la circunferen-
cia de la cintura, el IMC no se asocié con
el accidente cerebrovascular isquémico,
pero se asocidé inversamente con la he-
morragia intracerebral (el riesgo se redu-
jo en un 15 % con cada incremento de 5
unidades) y la hemorragia subaracnoidea
(el riesgo se redujo en un 18 % con cada
incremento de 5 unidades). incremento
unitario).

* En el andlisis ajustado por el IMC, la cir-
cunferencia de la cintura se asoci6 posi-
tivamente con el accidente cerebrovas-
cular isquémico (el riesgo aumentd un
19 % con cada incremento de 10 cm) y
la hemorragia intracerebral (el riesgo au-
ment6 un 17 % con cada incremento de
10 cm), pero no con la hemorragia sub-
aracnoidea.

» Los resultados de la relacién cintura-ca-
dera fueron similares a los de la circunfe-
rencia de la cintura.

LIMITACIONES

+ Los accidentes cerebrovasculares no se
evaluaron por subtipos (p. €j., accidente
cerebrovascular isquémico lacunar frente
a cortical, hemorragia intracerebral pro-
funda frente a lobular).

+ La cohorte era predominantemente blanca.

* Los hallazgos pueden haber sido afecta-
dos por factores de confusion residuales.

En este estudio prospectivo a gran escala,
las asociaciones independientes y contras-
tantes del IMC y la circunferencia de la cintu-
ra con los tipos de accidente cerebrovascu-
lar sugieren la importancia de considerar la
distribucién de la grasa corporal en el riesgo
de accidente cerebrovascular. La circunfe-
rencia de la cintura se asocio positivamente
con el riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico y hemorragia intracerebral, mien-
tras que el IMC se asocid inversamente con
el riesgo de hemorragia subaracnoidea y
hemorragia intracerebral. Este estudio tam-
bién sugiere que algun correlato adverso
del IMC bajo puede estar asociado con un

mayor riesgo de hemorragia intracerebral y
hemorragia subaracnoidea, lo que justifica
una mayor investigacion.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cudles son las asociaciones
independientes de la adiposidad general
(IMC y la adiposidad central (circunferencia
de la cintura) con el accidente cerebrovas-
cular isquémico, la hemorragia intracerebral
y la hemorragia subaracnoidea?

Hallazgos Este estudio de cohorte de
490,071 adultos en el Reino Unido encon-
tr6 que, luego del ajuste mutuo para el IMC
y la circunferencia de la cintura, el IMC no
se asocid con el accidente cerebrovascu-
lar isquémico y se asocid inversamente
con la hemorragia intracerebral y subarac-
noidea. La circunferencia de la cintura se
asocio positivamente con el accidente ce-
rebrovascular isquémico y la hemorragia
intracerebral, pero no se asoci6 con la he-
morragia subaracnoidea.

Significado Estos hallazgos sugieren que
la adiposidad central y general tienen aso-
ciaciones independientes y contrastantes
con el riesgo de diferentes tipos de acciden-
tes cerebrovasculares.

Las estatinas protegen ampliamente contra la hemorragia
intracerebral en personas de >55 anos

Boe NJ, Hald SM, Jensen MM, Bojsen JA, Elhakim MT, Florisson S, et al. Association between statin use and intracerebral hemorrhage location: a nested case-control
registry study. Neurology. 2022 Dec 7 [Epub ahead of print]. doi: 10.1212/WNL.0000000000201664.

intracerebral (HIC) es incierta. Presumen que una asociacién
entre la exposicién a largo plazo a las estatinas y el riesgo de
HIC podria variar para las diferentes ubicaciones de la HIC.

DESTACAR

* Los adultos de mediana edad y mayores que usaban estatinas
tenian menores riesgos de HIC lobar y no lobar.
+ El beneficio aumento con la duracién de la terapia.

POR QUE ESTO IMPORTA

» Una asociacion es incierta en base a investigaciones previas.

+ La fisiopatologia difiere algo entre la HIC lobar (predominio de
angiopatia amiloide) y la HIC no lobar (predominio de arterios-
clerosis).

DISENO DEL ESTUDIO

+ Estudio retrospectivo de casos y controles basado en la poblacion
danesa de personas de 2 55 afios de edad:

- 989 pacientes con HIC lobar y 39,500 pacientes de control em-
parejados.

- 1175 pacientes con HIC no lobar y 46 755 pacientes de control
emparejados.

+ Resultado principal: riesgo de PCI.
» Financiamiento: Fundacién Novo Nordisk.

RESULTADOS CLAVE

* En relacion con los no usuarios, los usuarios actuales de esta-
tinas tuvieron una reduccion significativa del 17 % en el riesgo

I a relacion causal entre el uso de estatinas y la hemorragia

ajustado de HIC lobar y una reduccion significativa del 16 % en el
riesgo ajustado de HIC no lobar.

* Lareduccion del riesgo de HIC lobar aumentd con la duracion del
uso de estatinas (p para la tendencia = 0.040): fue del 11 % con
<1 afio de uso, del 11 % con 21 a <5 afios de uso y del 33 % con
2 5 afios de uso.

* De manera similar, la reduccion del riesgo de HIC no lobar au-
mento con la duracién del uso de estatinas (p para la tendencia <
0.001): fue del 0 % con <1 afio de uso, del 12 % con 21 a <5 afios
de uso y del 38 % con 25 afios de uso.

+ El tratamiento con estatinas de intensidad baja a media tuvo un
beneficio similar al del tratamiento con estatinas en general (re-
ducciones de riesgo ajustadas del 18 % y 16 % para HIC lobar y
no lobar, respectivamente), pero el tratamiento con estatinas de
alta intensidad no fue significativamente protector.

+ Los hallazgos sugirieron que el uso concurrente de antihiperten-
sivos 0 anticoagulantes orales modifico el efecto protector de la
terapia con estatinas.

LIMITACIONES

+ El estudio no tuvo el poder estadistico suficiente para evaluar el
efecto de la intensidad de la terapia.

+ Los datos de algunos posibles factores de confusién eran limita-
dos 0 no estaban disponibles.

Los autores encontraron que el uso de estatinas se asoci6é con
un menor riesgo de HIC, particularmente con una mayor duracion
del tratamiento. Esta asociacion no varié segun la ubicacion del
hematoma
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Lipoproteina(a) en la juventud y prediccion de resultados
cardiovasculares importantes en la edad adulta

Raitakari O, Kartiosuo N, Pahkala K, Hutri-K&honen N, Bazzano LA, Chen W, et al. Lipoprotein(a) in Youth and Prediction of Major Cardiovascular
Outcomes in Adulthood. Circulation 2022 Nov 28;[EPub Ahead of Print],
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un factor de riesgo comdn para los

resultados de enfermedades cardio-
vasculares con mecanismos desconoci-
dos. Examinaron su papel potencial en la
identificacion de jovenes que tienen un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica en adultos
(ASCVD).

Los niveles de Lp(a) medidos en jovenes de
9 a 24 aros de edad se vincularon con AS-
CVD de adultos y grosor de la intima-me-
dia carotidea en el YFS (Estudio de riesgo
cardiovascular en jovenes finlandeses), en
el que 95 de los 3,596 participantes origi-
nales (2.7 % ) reclutados de nifios han sido
diagnosticados con ASCVD a una mediana
de 47 afios de edad. Los resultados obser-
vados en YFS se replicaron con el uso de
datos para participantes blancos del BHS
(Bogalusa Heart Study). En BHS, 587 per-

La lipoproteina (a) elevada [Lp (a)] es

Atherosclerosis

---- LDL-like particle

Intimal cholesterol deposition,
inflammation & OxPL.

Atherosclerotic Stenosis

Ischemic Stroke

sonas blancas tenian datos sobre jévenes
Lp(a) (medido entre los 8 y los 17 afios de
edad) e informacion sobre eventos de adul-
tos, incluidos 15 casos y 572 no casos. Los
analisis se realizaron con el uso de la regre-
sion de riesgos proporcionales de Cox.

En YFS, aquellos que habian estado ex-
puestos a un alto nivel de Lp(a) en la juven-
tud [definido como Lp(a) 230 mg/dL] tenian
un riesgo =2 veces mayor de desarrollar
ASCVD en adultos en comparacion con
los individuos no expuestos (HR, 2,0 [ IC
del 95%, 1,4-2,6]). Los factores de riesgo
de los jévenes, como la Lp(a), el colesterol
LDL, el IMC y el tabaquismo, se asociaron
de forma independiente con un mayor ries-
go. En BHS, en un modelo ajustado por
edad y sexo, las personas blancas que ha-
bian estado expuestas a niveles altos de
Lp(a) tenian un riesgo 2.5 veces mayor (IC
del 95 %, 0.9-6.8) de desarrollar ASCVD

Aortic Valve Stenosis

en adultos en comparacion con las per-
sonas no expuestas. Cuando también se
ajusto por el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad y el indice de masa corporal,
el riesgo asociado con Lp(a) alta se man-
tuvo sin cambios (HR, 2.4 [IC del 95 %,
0.8-7.3]). En un modelo multivariable para
datos agrupados, las personas expuestas
a niveles altos de Lp(a) tenian 2. 0 veces
mayor riesgo (95% Cl, 1.0-3.7) de desarro-
llar ASCVD en adultos en comparacion con
individuos no expuestos. No se detectd
ninguna asociacion entre la Lp(a) juvenil y
el grosor de la arteria carétida adulta en los
datos agrupados o de cohorte.

En conclusion, el nivel elevado de Lp(a)
identificado en jovenes es un factor de ries-
go para los resultados CV ateroscleréticos
en adultos, pero no para el aumento del gro-
sor de la intima-media carotidea.
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Asociacion de Lp(a)
e hipertension en
prevencion primaria
de ECV

Rikhi R, Bhatia HS, Schaich CL, Ashburn N, Tsai MY, Michos ED, et al.
Association of Lp(a) (Lipoprotein[a]) and Hypertension in Primary
Prevention of Cardiovascular Disease: The MESA. Hypertension 2022
Dec 13;[EPub Ahead of Print],

(lipoproteina[a]) y la hipertension con los resultados
cardiovasculares en una gran cohorte multiétnica sin
enfermedad cardiovascular inicial.

Los individuos del MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclero-
sis; N=6,674) se agruparon de la siguiente manera: grupo 1:
Lp(a) <50 mg/dL y sin hipertension; grupo 2: Lp(a) 250 mg/
dL y sin hipertensién; grupo 3: Lp(a) <50 mg/dL e hiperten-
sion; y grupo 4: Lp(a) 250 mg/dL e hipertension. Se utilizaron
curvas de Kaplan-Meier y modelos multivariables de riesgos
proporcionales de Cox para evaluar la relacion de la Lp(a) y la
hipertension con el tiempo hasta los eventos de enfermedad
cardiovascular.

Este estudio exploro la relacion longitudinal de la Lp(a)

El tiempo medio de seguimiento fue de 13.9 (5.0) afos y
809 participantes experimentaron un evento de enfermedad
cardiovascular. Se encontré una interaccion estadisticamen-
te significativa entre Log[Lp(a)] y el estado de hipertensién
( P=0.091). En comparacion con el grupo de referencia (Lp[a]
<50 mg/dLy sin hipertensién), aquellos con Lp[a] 250 mg/
dL y sin hipertensién no tuvieron un mayor riesgo de even-
tos de enfermedades cardiovasculares (HR, 1.09 [95 % IC,
0.79-1.50]). Sin embargo, aquellos con Lp(a) <50 mg/dL e
hipertension o Lp(a) 250 mg/dL e hipertensién demostraron
un aumento estadisticamente significativo en el riesgo en
comparacion con el grupo de referencia (HR, 1.66 [IC 95%,
1.39-1.98]) y (HR, 2.07 [IC 95 %, 1.63-2.62]), respectivamen-
te. Entre aquellos con hipertension, la Lp(a) se asoci6 con un
aumento significativo en el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular (HR, 1.24 [IC del 95 %, 1.01-1.53]).

En conclusion, aunque la mayor contribucién al riesgo CV
fue la hipertension, la Lp(a) elevada modificd significativa-
mente la asociacion de la hipertension con la enfermedad CV
(HR,1.24). Se necesita mas investigacion para comprender
los vinculos mecanicos entre la Lp(a), la hipertension y las
enfermedades CV.

Meta-analisis de
estatinas en EHGNA

Boutari C, Pappas PD, Anastasilakis D, Mantzoros CS. Statins’ efficacy
in non-alcoholic fatty liver disease: A systematic review and meta-
analysis. Clinical nutrition (Edinburgh, Scotland) 2022; 41:2195-2206. http:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=36081293

tatinas estaba contraindicado, y las estatinas se sus-
pendieron cuando las transaminasas aumentaron a > 3
veces el limite superior normal.

En pacientes con enfermedad hepatica, el uso de es-

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) esta
estrechamente relacionada con el sindrome metabdlico y la
enfermedad cardiovascular. Actualmente no existe un medica-
mento aprobado para EHGNA. Aunque se ha sugerido que las
estatinas pueden ser utilizadas con seguridad por pacientes
con enzimas hepaticas elevadas, su efecto sobre EHGNA no
se ha definido claramente. El objetivo de este estudio fue eva-
luar la efectividad de las estatinas sobre parametros bioquimi-
cos e histoldgicos en pacientes con EHGNA y NASH.

Realizaron busquedas en PubMed, Web of Science y SCO-
PUS de ensayos clinicos y estudios observacionales sobre los
efectos de las estatinas en el desarrollo y tratamiento de la
EHGNA independientemente del tipo o la dosis de estatina,
la duracion del tratamiento o los métodos utilizados para el
diagndstico de EHGNA (biopsia o técnica de imagen) hasta
noviembre de 2021.

Identificaron 13 estudios. las pruebas de funcion hepatica y
el perfil de lipidos mejoraron significativamente. Hubo una
disminucion significativa en el grado de esteatosis (diferencia
de medias estandarizada, DME -1.73, IC del 95 %: -2.11 a
-1.35; p < 0.00001; 12 = 98 %) y en la puntuacién de actividad
de EHGNA (NAS) (DME -1,09 (95 % IC -1,39 a -0,79; p <
0,00001; 12 = 93%)).

En conclusion, las estatinas disminuyen eficazmente las enzi-

mas hepaticas y afectan de manera beneficiosa la histologia
hepatica en pacientes con EHGNA.


https://athero.us14.list-manage.com/track/click?u=e9b8f7b68b237e3b8076f1af5&id=9cbd43dabb&e=3736ee1c7b
https://athero.us14.list-manage.com/track/click?u=e9b8f7b68b237e3b8076f1af5&id=9cbd43dabb&e=3736ee1c7b
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Asociacion del nivel de C-LDL con eventos de ASCVD en
pacientes con evidencia de aterosclerosis coronaria

Mortensen MB, Dzaye O, Batker HE, Jensen JM, Maeng M, Bentzen JF, et al. Low-Density Lipoprotein Cholesterol Is Predominantly Associated With
Atherosclerotic Cardiovascular Disease Events in Patients With Evidence of Coronary Atherosclerosis: The Western Denmark Heart Registry

Circulation 2023 Jan 09;[EPub Ahead of Print],

— Apolipoprotein
(apo B-100)

Unesterified
cholesterol

fermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD). Sin em-

bargo, una proporcién considerable de personas de mediana
edad con niveles elevados de C-LDL no han desarrollado ateroscle-
rosis coronaria segun lo evaluado por la calcificacién de la arteria
coronaria (CAC). Se desconoce si la presencia de CAC modifica la
asociacion de C-LDL con el riesgo de ASCVD. Evaluaron la asocia-
cion de C-LDL con eventos futuros de ASCVD en pacientes con y
sin CAC.

El estudio incluyé a 23,132 pacientes sintomaticos consecutivos
evaluados para enfermedad arterial coronaria mediante angiografia
por tomografia computarizada (CTA) coronaria del Western Den-
mark Heart Registry, un registro seminacional y multicéntrico con
registro longitudinal de datos de pacientes y procedimientos. Eva-
luaron la asociacién del nivel de C-LDL obtenido antes de la ATC
con eventos de ASCVD (infarto de miocardio y accidente cerebro-
vascular isquémico) que ocurrieron durante el seguimiento estratifi-
cado por CAC> 0 versus CAC = 0 utilizando modelos de regresion
de Cox ajustados por caracteristicas basales. Los resultados se
identificaron a través de la vinculacién entre los registros nacionales
que cubren todos los hospitales de Dinamarca. Reprodujeron estos
resultados en el estudio multiétnico de aterosclerosis financiado por
el Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre.

EI C-LDL es un factor de riesgo causal importante para la en-

Cholesterol ester

Triglyceride

Phospholipids

Durante una media de seguimiento de 4.3 afios, 552 pacientes ex-
perimentaron un primer evento ASCVD. En la poblacién general,
el C-LDL (por aumento de 38,7 mg/dL) se asoci6 con eventos de
ASCVD que ocurrieron durante el seguimiento (razén de riesgo
ajustada [aHR], 1.14 [IC del 95 %, 1.04-1.24]). Cuando se estratifico
por la presencia o ausencia de CAC basal, el C-LDL solo se aso-
ci6 con ASCVD en los 10,792/23,132 pacientes (47 %) con CAC>0
(@HR, 1.18[IC 95 %, 1.06-1.31]); no se observo asociacion entre los
12,340/23,132 pacientes (53 %) con CAC=0 (HRa, 1.02 [IC 95 %,
0.87-1.18]). Del mismo modo, un nivel muy alto de C-LDL (>193 mg/
dL) versus C-LDL <116 mg/dL se asocié con ASCVD en pacientes
con CAC>0 (aHR, 2.42 [IC 95%, 1.59-3.67]) pero no en aquellos sin
CAC (aHR, 0.92[0.48 -1,79]). En pacientes con CAC = 0, la diabe-
tes, el tabaquismo actual y los niveles bajos de colesterol HDL se
asociaron con eventos futuros de ASCVD. Los principales hallazgos
se replicaron en el Estudio Multiétnico de Aterosclerosis.

En conclusion, el C-LDL parece estar asociado casi exclusivamente
con eventos de ASCVD durante =5 afios de seguimiento en indivi-
duos de mediana edad con o sin evidencia de aterosclerosis coro-
naria. Esta informacion es valiosa para la evaluacién individualizada
del riesgo entre personas de mediana edad con o sin aterosclerosis
coronaria.
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Reformulacion de los objetivos de c-LDL en funcién
de la evidencia de los ensayos actuales

Durrington PN, Bashir B, Soran H. What should be the goal of cholesterol-lowering treatment? A quantitative evaluation dispelling guideline
myths. Curr Opin Lipidol 2022; 33: 219-226 http:// www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=36082945

reducir el colesterol generalmente in-

cluyen una revision exhaustiva de la
evidencia de ensayos clinicos y epidemio-
l6gicos. Sin embargo, el siguiente paso 16-
gico, la traduccion de la evidencia en con-
sejo clinico, no ocurre enteramente por el
razonamiento, sino por una forma de con-
senso en la que destacan los prejuicios y
creencias establecidas de las sociedades
con intereses en las enfermedades cardio-
vasculares convocadas para interpretar la
evidencia. En esta revision se presenta un
enfoque alternativo para determinar el um-
bral de tratamiento de c-LDL mediante una
formula matematica simple, la eficacia de
diferentes intervenciones terapéuticas y ob-
jetivos de lipidos (c-LDL, no-HDL y Apo B).

Las pautas para el tratamiento para

Las guias difieren en sus objetivos reco-
mendados para el tratamiento para reducir
el colesterol en la prevencion de la enfer-
medad cardiovascular aterosclerotica (AS-

CVD). Los objetivos propuestos son c- LDL
2.6 mmol/L (100 mg/dIL) o menos en riesgo
bajo, c-LDL 1.8 mmol/L (70 mg/dL) o me-
nos en riesgo alto, colesterol no HDL de al
menos 40 % o c-LDL 1.8 mmol/L (70 mg/
dL) o menos o disminuido en al menos un
50 %, lo que sea menor. La evidencia de
los ensayos clinicos de estatinas, ezetimiba
e inhibidores de la PCSK 9 se puede ex-
presar en términos matematicos simples
para comparar la eficacia en la incidencia
de ASCVD de la orientacion clinica para el
uso de medicamentos para reducir el coles-
terol. El objetivo de c-LDL de 2.6 mmol/L
(100 mg/dL) es ineficaz y carece de credi-
bilidad. Los medicamentos para reducir el
colesterol son mas efectivos en personas
de alto riesgo con c-LDL elevado. El mejor
objetivo terapéutico general es el c-LDL de
1.8 mmol/L (70 mg/dL) o menos o una re-
duccion de al menos un 50 %, lo que sea
menor. El uso de colesterol no HDL como
objetivo terapéutico es menos eficaz. Apun-
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tar a un c-LDL de 1.4 mmol/L (55 mg/dL) o
menos en lugar de 1.8 mmol/L produce solo
un pequefio beneficio adicional. La eviden-
cia de los objetivos de la apolipoproteina B
en la hipertrigliceridemia y en el riesgo muy
alto de ASCVD deberia ser mas prominente
en las guias futuras.

En conclusion, la meta de c-LDL de 2.6
mmol/L o menos debe abandonarse. Las
disminuciones porcentuales en la concen-
tracion de c-LDL o colesterol no HDL son
mejores en personas con concentraciones
iniciales de menos de 3.6 mmol/L. El ob-
jetivo de c-LDL de 1.8 mmol/L es mas efi-
caz cuando el c-LDL inicial es superior a
3.6 mmol/L tanto en la prevencién primaria
como en la secundaria. La apo lipoproteina
B es un objetivo superior en comparacion
con c-LDL; es mas homogéneo y puede
medirse con precision en pacientes con hi-
pertrigliceridemia.
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Comparando una tableta de atorvastatina vs una
tableta de rosuvastatina para IPC primaria

Adel EM, Elberry AA, Abdel Aziz A, Naguib IA, Alghamdi BS, and Hussein RRS. Comparison of the Treatment Efficacy of Rosuvastatin
versus Atorvastatin Loading Prior to Percutaneous Coronary Intervention in ST-Segment Elevation Myocardial Infarction. Journal of
clinical medicine 2022; 11. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=36079090

dosis alta de rosuvastatina frente a la precarga de atorvasta-

tina en pacientes con infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST) que recibieron una intervencion coronaria
percutanea (ICP) primaria.

EI objetivo de este estudio fue comparar el efecto de una sola

Un total de 99 pacientes presentaron STEMI y se dividieron aleato-
riamente en tres grupos: un grupo de control (n = 33) sin tratamiento
con estatinas, un grupo de atorvastatina (n = 33) con una dosis Uni-
ca de 80 mg de atorvastatina y el grupo de rosuvastatina (n = 33)
con una sola dosis de 40 mg de rosuvastatina. dosis en la sala de
emergencias (ER) antes de la PCI. Se registraron el grado de flujo
de la trombolisis post-intervencion en el infarto de miocardio (TIMI)
y el recuento de fotogramas TIMI corregido (CTFC), y se midié la
resolucién del segmento ST.

El CTFC fue significativamente mas bajo para el grupo de atorvas-
tatina (valor de p < 0.01) que en el grupo de control. Se logré un
grado de flujo TIMI final 3 en 32 (97.0 %) pacientes en el grupo de
rosuvastatina y 28 (84.8 %) pacientes en el grupo de atorvastati-
na en comparacioén con solo 25 (75.8 %) pacientes en el grupo de
control (p = 0.014). El pico de CK-MB en el grupo de rosuvastati-
na (263.2 [207.2-315.6]) y el grupo de atorvastatina (208 [151.0—
314.,1]) fue menor en comparacion con el grupo de control (398.4
[303.9-459.3]); p < 0,001.

En conclusién, una dosis Unica de 80 mg de atorvastatina antes de
la ICP primaria en pacientes con IAMCEST mostré una mejoria ma-
yor en la perfusién miocardica microvascular en comparacion con
40 mg de rosuvastatina.

Beneficio de las estatinas en pacientes en dialisis con EAP

Lo HY, Lin YS, Lin DS, Lee JK, Chen WJ, MD, Association of Statin Therapy With Major Adverse Cardiovascular and Limb Outcomes in Patients With End-stage
Kidney Disease and Peripheral Artery Disease Receiving Maintenance Dialysis. JAMA network open 2022; 5:€2229706 . http://www. ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?-

term=36048442

terapia con estatinas tiene beneficios 40+

para los pacientes con insuficiencia
renal, y las consecuencias de la terapia con
estatinas para pacientes con insuficiencia
renal y enfermedad arterial periférica (EAP)
concomitante son particularmente inciertas.
El objetivo fue evaluar la asociacién del tra-
tamiento con estatinas con los resultados
cardiovasculares (CV) y de las extremida-
des en pacientes con insuficiencia renal y
EAP concomitante y dislipidemia que reci-
ben didlisis de mantenimiento a largo plazo.

E xiste controversia con respecto a si la [A] Al-cause death

30

20

Cumulative event rate, %

10

Este estudio de cohorte retrospectivo uti- 04
lizd la base de datos de investigacion del 0
seguro de salud nacional de Taiwan. Se
identifico un total de 20,731 pacientes con
insuficiencia renal que recibian dialisis de
mantenimiento a largo plazo y que fueron
diagnosticados con EAP y dislipidemia en-
tre el 1 de enero de 2001 y el 31 de diciem- 14
bre de 2013, y 10,767 pacientes cumplieron
con los criterios del estudio. Los datos se
analizaron desde el 8 de junio de 2021 has-
ta el 2 de junio de 2022.

Los resultados primarios fueron la muerte
por todas las causas y el compuesto de
tratamiento endovascular (EVT) y amputa-
cion. Otros resultados de interés incluyeron
eventos CV (muerte CV, infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular is-
quémico y hospitalizacion por insuficiencia

No. at risk
Slatin group 3235
Nonstatin group 3235

12-

[
o

Cumulative incidence, %

HR, 0.92; 95% CI, 0.84-0.996

|i Composite outcome of CVT and amputation

sHR, 0.85; 95%Cl, 0.73-0.99

Nonstatin group

Statin group

0.5 1.0 15 2.0 2.5 3.0
Follow-up time, y

2951 2443 2076 1735 1492 1240
3020 2523 2144 1831 1557 1259

Nonstatin group

~ e f_’_’

Statin group

cardiaca), eventos adversos importantes en
las extremidades (claudicacion de nueva
aparicion, isquemia critica de las extremida-
des de nueva aparicion, TVE y amputacion

No. at risk
Statin group 3235
Nonstatin group 3235

1.0 15 2.0 2.5 3.0
Follow-up time, y

2850 2304 1916 1578 1338 1093
2942 2400 2002 1690 1425 1144
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no traumatica) y readmisién por cualquier
causa. Todos los resultados se examinaron
al afo ya los 3 afos de seguimiento. Para
minimizar el sesgo de seleccion, se realiz6
una coincidencia de puntuacién de propen-
sion en una proporcion de 1:1 entre los pa-
cientes que recibian tratamiento con esta-
tinas (grupo con estatinas) y los pacientes
que no recibian tratamiento con estatinas
(grupo sin estatinas). Se utilizd un enfoque
de dosis diaria definida (DDD) para evaluar
si la asociacion del tratamiento con estati-
nas con el riesgo de resultados primarios
dependia de la dosis.

Entre 20,731 pacientes con insuficiencia
renal y EAP concomitante y dislipidemia
que recibieron didlisis de mantenimiento a
largo plazo, 10,767 pacientes (5,593 muje-
res [51.9 %]; edad media [DE], 68.5 [11.5]
anos; todos de etnia taiwanesa) cumplieron
los criterios de estudio predeterminados; de
ellos, 3,597 pacientes estaban recibiendo
tratamiento con estatinas y 7,170 no. Un
total de 6,470 pacientes (edad media [DE],
66.4 [11.3] afos; 3,359 mujeres [51.9 %))
se incluyeron en la cohorte emparejada por
puntuacién de propension 1:1, con 3,235
pacientes en cada grupo (estatina y sin es-
tatina). La incidencia y el riesgo de muerte
CV y por todas las causas fueron significati-
vamente menores en el grupo de estatinas
frente al grupo sin estatinas a los 3 afios
de seguimiento (muerte CV: 611 pacientes
[18.9 %] frente a 685 pacientes [21,2 %)]; ra-
z6n de riesgos instantaneos [HR], 0.86 [IC
95%, 0.77-0.96]; p=0.008; muerte por to-

das las causas: 1,078 pacientes [33.3%)] vs
1,138 pacientes [35.2%]; HR, 0.92 [IC 95%,
0.84-0,996] ;p=.04). El uso de estatinas
también se asoci6 con una incidencia y un
riesgo significativamente menores del resul-
tado adverso compuesto de EVT y amputa-
cion a los 3 afios de seguimiento (314 pa-
cientes [9.7 %)] frente a 361 pacientes [11.2
%]; subdistribucion HR, 0.85[95 % IC, 0.73-
0.99], p=0.04). Los resultados de los ana-
lisis de subgrupos fueron consistentes con
los del andlisis principal en todas las varia-
bles de subgrupos. En el analisis ajustado
de dosis-respuesta, la reduccion del riesgo
asociada con el uso de estatinas aumentd
de forma dependiente de la dosis tanto para
la muerte por todas las causas (HR: 0.95
para DDD <0.50, 0.92 para DDD 0.50-0.99,
0.85 para DDD 1.00-1.49, y 0.79 para DDD
21.50; P=.002 para tendencia) y el resulta-
do compuesto de EVT y amputacion (HR de
subdistribucion: 0.79 para DDD <0.50, 0.78
para DDD 0.50-0.99, 0.82 para DDD 1.00-
1.49y 0.58 para DDD 21,50; P=0.002 para
la tendencia) en comparacién con ningun
tratamiento con estatinas; sin embargo, no
todos los hallazgos en el analisis DDD fue-
ron estadisticamente significativos.

En conclusion, en este estudio de cohorte,
la terapia con estatinas se asocié con re-
ducciones en el riesgo de muerte por todas
las causas, muerte CV y el resultado adver-
so compuesto de EVT y amputacion. Estos
hallazgos sugieren que la terapia con es-
tatinas puede tener beneficios protectores
CV y de las extremidades para pacientes

con insuficiencia renal y EAP concomitan-
te que reciben dialisis de mantenimiento a
largo plazo.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;El tratamiento con estatinas
esta asociado con resultados CV y de las
extremidades en pacientes con insuficien-
cia renal y EAP concomitante y dislipidemia
que reciben dialisis de mantenimiento a lar-
go plazo?

Hallazgos En este estudio de cohorte que
involucrd a 20,731 pacientes con insuficien-
cia renal y EAP concomitante y dislipidemia,
el analisis de una cohorte emparejada por
puntuacién de propension reveld que la
tasa de muerte por todas las causas fue del
33.3 % entre los pacientes que recibieron
tratamiento con estatinas y del 35.2 % en-
tre los pacientes que recibieron tratamiento
con estatinas. no lo hicieron, y la tasa del
resultado adverso compuesto de la extremi-
dad de la terapia endovascular y la amputa-
cion fue del 9.7 % entre los pacientes que
recibieron terapia con estatinas y del 11.2
% entre los pacientes que no la recibieron.
Ambas diferencias fueron estadisticamente
significativas.

Significado Los hallazgos de este estudio
sugieren que la terapia con estatinas puede
tener beneficios protectores CV y de las ex-
tremidades para pacientes con insuficiencia
renal y EAP concomitante que reciben diali-
sis de mantenimiento a largo plazo.
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Estatina mas fenofibrato una combinacion atractiva
en triglicéridos elevados?

Kim KS, Hong S, Han K, Park CY. Fenofibrate add-on to statin treatment is associated with low all-cause death and cardiovascular disease in the general
population with high triglyceride levels. Metabolism 2022; 137:155327. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=36202222
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Fenofibrate users Fenofibrate non-users

836 )

la AHA en noviembre 2022, no mostré ningin beneficio

cardiovascular de la terapia adicional con pemafibrato
en pacientes con TG elevados y c-HDL bajo que usaban es-
tatinas.

EI estudio PROMINENT, presentado en el congreso de

En el presente trabajo, los autores Investigaron los efectos del
agregado de fenofibrato al tratamiento con estatinas sobre la
muerte por todas las causas y la enfermedad cardiovascular
(ECV) en la poblacién general que tenia niveles altos de trigli-
céridos (TG).

Realizaron un estudio de cohorte basado en la poblacién utili-
zando datos de la base de datos de informacién de salud na-
cional de Corea de 2010 a 2017. Entre los participantes que ya
habian usado estatinas y tenian TG = 150 mg/dL, se identifica-
ron 277,836 usuarios de fenofibrato y se compararon con 277,
836 no usuarios de fenofibrato. usuarios con emparejamiento
ajustado por edad y sexo 1:1.

Durante un seguimiento medio de 4.13 afios, las incidencias
por 1000 personas-afio de muerte por todas las causas y ECV

35

All-cause death 17.4% ¥
Cardiovascular disease 7.1% ¥
Myocardial infarction 7.6% ¥
Ischemic stroke 7.2% ¥

All-cause death
cvD

Risk

1 Year

Treatment duration of fenofibrate

fueron menores en los usuarios de fenofibrato que en los no
usuarios de fenofibrato (4,812 frente a 5,354 para muerte por
todas las causas, P < 0.0001; 6,283). vs 6,420 para ECV, P <
0.0001). Las razones de riesgos instantaneos (HR) para todas
las causas de muerte y ECV entre los usuarios de fenofibrato
fueron 0.826 (95 % IC 0.795-0.858) y 0.929 (95 % IC 0.898-
0.962), respectivamente. Ademas, el 73.35 % de los participan-
tes no tenia diabetes y el fenofibrato mostré efectos beneficio-
sos constantes sobre la muerte por todas las causas 0 ECV en
pacientes con y sin diabetes. El uso de fenofibrato durante mas
de un afio se asocié con un riesgo bajo tanto de muerte por
todas las causas (HR 0.618) como de ECV (HR 0.853), pero no
asi el uso de fenofibrato durante menos de un afio.

En conclusion, el fenofibrato como complemento del tratamien-
to con estatinas se asocié con un bajo riesgo de muerte por to-
das las causas y CVD en la poblacién general que tenia niveles
elevados de TG. Estos efectos beneficiosos fueron consisten-
tes independientemente de la presencia de diabetes, pero se
necesité al menos un afio de uso de fenofibrato.
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Eficacia comparativa de dosis

bajas de rosuvastatina frente a

placebo y suplementos dietéticos en la reduccion de los niveles

de lipidos y biomarc

adores inflamatorios

Laffin LJ, Bruemmer D, Garcia M, Brennan DM, McErlean E, Jacoby DS, et al. Comparative Effects of Low-Dose Rosuvastatin, Placebo, and Dietary
Supplements on Lipids and Inflammatory Biomarkers. J Am Coll Cardiol 2023 Jan 03;81(1)1-12

CENTRAL ILLUSTRATION: SPORT Study With Individual Participant Percent
Change in Low-Density Lipoprotein Cholesterol

Primary Prevention
40 to 75 years of age
LDL-C between 70 and 189 mg/dL
10-year ASCVD risk between 5% and 20%

Randomized to one of the following: | 28 Days

Fish Oil
Nature Made

Garlic
Garligue
5,000 megq of allicin

Cinnamon
Nutriflair
2,400 mg daily

Percent Change in LDL-C (%)

LDL-C

Rosuvastatin Decreased LDL-C, Total Cholesterol, and

Serum Triglycerides Significantly Maore Than Placebo
and Each Supplement

Total

Cholesterol Triglycerides HDL-C hsCRP

No difference in LDL-C reduction with any
supplement compared to placebo

Individual Participant Percent Change in LDL-C

¥ Rosuvastatin ™ Placebo m Fish Qil ® Cinnamon
Garlic ® Turmeric @ Plant Sterols M Red Yeast Rice

Laffin LJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;81(1):1-12.

0s suplementos son comunmente utilizados por perso-
Lnas con indicaciones para la terapia de reduccion de lipi-

dos, pero falta evidencia de su efectividad para reducir el
C-LDL, particularmente cuando se compara con las estatinas.
El objetivo del ensayo fue comparar la eficacia de una estatina
en dosis baja con un placebo y 6 suplementos comunes para
afectar los biomarcadores lipidicos e inflamatorios.

Este fue un ensayo clinico simple ciego, prospectivo, aleato-
rizado y de un solo centro entre adultos sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD), un C-LDL
de 70 a 189 mg/dL y un mayor riesgo de ASCVD a 10 afos.
. Los participantes fueron asignados al azar a rosuvastatina 5
mg diarios, placebo, aceite de pescado, canela, ajo, circuma,
esteroles vegetales o arroz de levadura roja. El criterio principal
de valoracién fue el cambio porcentual en el C-LDL desde el
inicio para rosuvastatina 5 mg diarios en comparacion con el pla-
cebo y cada suplemento después de 28 dias. El criterio principal
de valoracion se evalué de forma jerarquica con rosuvastatina

primero en comparacién con el placebo, luego cada suplemento
en un orden preespecificado utilizando el analisis de covarianza.

Un total de 190 participantes completaron el estudio. El porcen-
taje de reduccién de C-LDL con rosuvastatina fue mayor que to-
dos los suplementos y el placebo (P < 0.001). La diferencia en la
reduccién de C-LDL con rosuvastatina en comparacion con pla-
cebo fue -35.2 % (IC 95 %: -41.3 % a-29.1 %; P < 0.001). Ningu-
no de los suplementos dietéticos demostré una disminucién sig-
nificativa en C-LDL en comparacion con el placebo. Las tasas de
eventos adversos fueron similares entre los grupos de estudio.

En conclusién, entre las personas con mayor riesgo de ASC-
VD a 10 afios, la rosuvastatina 5 mg diarios redujo el C-LDL
significativamente méas que el placebo, el aceite de pescado, la
canela, el ajo, la clrcuma, los esteroles vegetales y el arroz de
levadura roja. (Estudio de suplementos, placebo o rosuvastatina
[SPORT]; NCT04846231).
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¢ Es la magnitud de la reduccion de c-LDL mas importante
que el objetivo de c-LDL? Subanalisis del estudio TST

Amarenco P, Kim JS, Labreuche J, Charles H, Giroud M, Lee BC, et al. Yield of Dual Therapy With Statin and Ezetimibe in the Treat Stroke to Target
Trial. Stroke 2022; 53:3260-3267. http://www.ncbi. nim.nih.gov/pubmed/?term=36154103

beneficios de la reduccion del c-LDL en pacientes con un ic-
tus reciente o un accidente isquémico transitorio comparan-
do los que alcanzaban un c-LDL <100 mg/dL frente a <70 mg/dL.

E n el estudio Treat Stroke to Target (TST), se evaluaron los

En el ictus aterosclerético, el tratamiento hipolipemiante con un
c-LDL objetivo de <70 en comparacion con 10010 mg/dL redujo
el riesgo de eventos CV posteriores. Este analisis post hoc explo-
ré los efectos relativos de la combinacion de estatina y ezetimiba
(terapia dual) y la monoterapia con estatina para lograr el objetivo
de colesterol LDL mas bajo y reducir el riesgo de eventos vascu-
lares importantes, en comparacién con el grupo objetivo mas alto.

Los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico en los 3
meses previos 0 accidente isquémico transitorio en los 15 dias
previos y evidencia de aterosclerosis cerebrovascular o arterial
coronaria fueron asignados aleatoriamente a un objetivo de co-
lesterol LDL de <70 0 100+10 mg/dL, usando estatina y/o ezetimi-
ba segun sea necesario. El resultado primario fue el compuesto
de accidente cerebrovascular isquémico, infarto de miocardio,
nuevos sintomas que requirieron revascularizacion coronaria o
carotidea urgente y muerte vascular. Modelo de regresion de Cox

que incluye el tratamiento hipolipemiante como una variable en
el tiempo, después del ajuste por estrategia de aleatorizacion,
edad, sexo, evento indice (ictus o ataque isquémico transitorio) y
tiempo desde el evento indice.

Entre los 2,860 pacientes inscritos, los pacientes que estaban en
terapia dual durante el ensayo en el grupo objetivo mas bajo te-
nian un c-LDL inicial mas alto en comparacion con los pacientes
en monoterapia con estatinas (141 + 38 versus 131 + 36, respec-
tivamente, P <0.001). En pacientes con terapia dual y monote-
rapia con estatinas, el c-LDL alcanzado fue de 66.2 y 64.1 mg/
dL respectivamente, y el resultado primario se redujo durante la
terapia dual en comparacién con el grupo objetivo mas alto (HR,
0.60 [IC 95 %, 0.39— 0.91]; P = 0.016), pero no durante la mono-
terapia con estatinas (CRI, 0.92 [IC 95 %, 0.70-1.20]; P = 0.52),
sin aumento significativo del sangrado intracraneal.

En conclusion, en el ensayo TST (Treat Stroke to Target), el
objetivo de un colesterol LDL de < 70 mg/dL con una combina-
cién de estatinas y ezetimiba en comparacién con 10010 mg/
dL redujo consistentemente el riesgo de un accidente cerebro-
vascular posterior.
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Efecto de la vitamina D sobre los sintomas
musculares asociados con las estatinas
entre los nuevos usuarios de estatinas

Hlatky MA, Gonzalez PE, Manson JE, Buring JE, Lee IM, Cook NR, et al. Statin-Associated Muscle
Symptoms Among New Statin Users Randomly Assigned to Vitamin D or Placebo JAMA Cardiol 2022

Nov 23;[EPub Ahead of Print],

las estatinas (SAMS, por sus siglas

en inglés) son comunes y pueden
conducir a la interrupcion del tratamiento
con estatinas indicado. Los estudios ob-
servacionales sugieren que la terapia con
vitamina D se asocia con una reduccion de
la intolerancia a las estatinas, pero no se
han informado estudios aleatorizados. El
objetivo fue probar si la suplementacion
con vitamina D se asoci6 con la prevencion
del SAMS y una reduccién de la suspen-
sion de estatinas.

I os sintomas musculares asociados a

Se inscribieron hombres de 50 afios 0 mas y
mujeres de 55 afios 0 mas, libres de cancer
y enfermedades CV, en un ensayo clinico
aleatorizado, controlado con placebo, doble
ciego de suplementos de vitamina D. Los
participantes que iniciaron la terapia con
estatinas después de la aleatorizacion fue-
ron encuestados a principios de 2016. Los
datos se analizaron a principios de 2022.

Se administré Colecalciferol diario (2000
unidades internacionales) o placebo con
evaluacion de las prescripciones de esta-
tinas durante el seguimiento.. Resultados

principales: Dolor muscular o malestar
que dura varios dias (resultado primario)
e interrupcion de una estatina debido a
SAMS (resultado secundario).

Las estatinas fueron iniciadas por 1,033
participantes asignados a vitamina D vy
1,050 participantes asignados a placebo; la
edad media (DE) fue de 66.8 (6.2) afios y
el 49% eran mujeres. Durante 4.8 afios de
seguimiento, 317 participantes (31 %) a
los que se les asigno vitamina D y 325 a
placebo (31 %) informaron SAMS. El odds
ratio (OR) ajustado fue de 0.97 (IC del 95%,
0.80-1,18; P = 0.78). Las estatinas fueron
interrumpidas por 137 participantes (13 %)
asignados a vitamina D y 133 asignados
a placebo (13 %) con un OR ajustado de
1.04 (IC del 95 %, 0.80-1.35; P = 0.78). Es-
tos resultados fueron consistentes en todos
los niveles de 25-hidroxi vitamina D previos
al tratamiento (valor de p de interaccion =
0.83). Entre los participantes con niveles in-
feriores a 20 ng/mL, 28 de 85 participantes
asignados a vitamina D (33 %) y 33 de 95
participantes asignados a placebo (35 %)
informaron SAMS. Para aquellos con nive-
les inferiores a 30 ng/mL,

%

-

En conclusion, la suplementacion con vita-
mina D no previno el SAMS ni redujo la inte-
rrupcion de las estatinas. Estos resultados
fueron consistentes en todos los niveles de
25-hidroxi vitamina D previos al tratamiento.

PUNTOS CLAVE

Pregunta Puede la vitamina D prevenir
el SAMS y reducir la discontinuacién de
estatinas?

Hallazgos Los 2,083 participantes en un
ensayo aleatorizado, doble ciego de su-
plementos de vitamina D que iniciaron la
terapia con estatinas durante el seguimien-
to y respondieron a una encuesta tenian la
misma probabilidad de desarrollar sintomas
musculares (31% frente a 31%) e interrum-
pir la terapia con estatinas (13% vs 13%),
ya sea asignado a vitamina D o a placebo.

Significado En este estudio, la suplemen-
tacion con vitamina D no previno los sinto-
mas musculares asociados con las estati-
nas ni la suspension de las mismas.

Meta-analisis confirma el efecto anti-inflamatorio de las estatinas

Wang J, Chen Z, Qiu Y, Wu L, Wang H, Wu L et al. Statins Have an Anti-Inflammation in CKD Patients: A Meta-Analysis of Randomized Trials. BioMed Research
International 2022; 2022:4842699. http://www.ncbi.nim.nih.gov/ pubmed/?term=36317110

nocida como una condicion comarbi-

da importante en pacientes con enfer-
medad renal crénica (ERC) y esta asociada
con muchas complicaciones, mortalidad y
progresion de la ERC. Estudios previos no
han sacado una conclusion clara sobre los
efectos antiinflamatorios de las estatinas en
la ERC. Este metanalisis tiene como obje-

I ainflamacion persistente ha sido reco-

subgrupos, de sensibilidad y de ajuste
y relleno mostraron que los resultados
agrupados de la RCP fueron estables.

En conclusion, en este metandlisis de-
muestra que la suplementacion con es-
tatinas tiene efectos antiinflamatorios
en pacientes con ERC. Las estatinas
ejercen un efecto antiinflamatorio que
es clinicamente importante para mejorar

tivo evaluar los efectos antiinflamatorios de la terapia con estatinas
en pacientes con ERC.

Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva en estas bases de
datos (Medline, Embase, biblioteca Cochrane y ensayos clinicos)
para identificar los ensayos controlados aleatorios que evaluan los
efectos antiinflamatorios de las estatinas. Se realizaron analisis de
subgrupos, de sensibilidad y de ajuste y relleno para determinar la
solidez de los resultados agrupados del resultado primario.

En este metandlisis se incluyeron 25 estudios elegibles con 7,921
participantes. El presente estudio mostrd que la terapia con estati-
nas se asocid con una disminucion de la proteina C reactiva (PCR)
(-2.06 mg/L; IC del 95 %: -2.85 a -1.27, p < 0.01). Los anélisis de

las complicaciones, reducir la mortalidad y retrasar la progresion
de la ERC. Creen que los beneficios de las estatinas para la ERC
se deben en parte a sus efectos antiinflamatorios. Sin embargo,
las estatinas generalmente se prescriben en pacientes con ERC
con dislipidemia, si las estatinas pueden reducir la inflamacion en
pacientes con ERC con lipidos séricos normales, es necesario ex-
plorar en el futuro. Por lo tanto, sugieren que los ensayos clinicos
aleatorizados deben evaluar el efecto de las estatinas en pacientes
con ERC con lipidos séricos normales. Si las estatinas se pueden
prescribir para tratar de inhibir la inflamacion en la ERC también
se necesita mas estudio. Registrado en el International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO); registration number:
CRD42022310334
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Acido bempedoico méas ezetimiba y eventos CV

McQueen RB, Baum SJ, Louie MJ et al. Potential Cardiovascular Events Avoided with Bempedoic Acid Plus Ezetimibe Fixed-Dose Combination
Compared with Ezetimibe Alone in Patients with Atherosclerotic Cardiovascular Disease Taking Maximally Tolerated Statins. Am J Cardiovasc
Drugs 2022.PM: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/?term=36316612

Lifetime Incremental Events Avoided Per 100,000 US Population by Baseline LDL-C:
BA + EZE FDC versus EZE
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os pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclero-

tica que requieren una reduccion adicional del colesterol

LDL a pesar de las estatinas maximamente toleradas tie-
nen una necesidad médica significativa no satisfecha y tienen
un mayor riesgo de futuros eventos CV y una calidad de vida
reducida.

El objetivo fue estimar el porcentaje de eventos CV evitados
después del tratamiento con una combinaciéon de dosis fija de
acido bempedoico mas ezetimiba (BA+EZE FDC) versus eze-
timiba (EZE) en pacientes con enfermedad cardiovascular ate-
rosclerética que reciben estatinas maximamente toleradas en
un rango de LDL basal. -Niveles C.

Un modelo de simulacién de cohortes de Markov estimé los
principales eventos CV adversos evitados a lo largo de la vida
entre pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética
y niveles basales de C-LDL de 80 a >200 mg/dL. BA+EZE FDC
se comparé con EZE en funcién del porcentaje medio de reduc-
ciones de C-LDL versus placebo informado en un ensayo de
fase lll. Los resultados de salud para el paciente promedio se
extrapolaron a una poblacién de EE. UU. de 100,000 personas
usando evidencia sobre los niveles contemporaneos de C-LDL
de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricidn.

Entre los pacientes con enfermedad cardiovascular ateroscle-
rética que no alcanzan el objetivo de C-LDL con estatinas tole-
radas al maximo, se predijo que la adicion de BA+EZE FDC en
comparacion con la adicion de EZE proporcionaria reducciones
absolutas incrementales en eventos CV adversos importantes
que dependian de los niveles basales de C-LDL a nivel de po-

J Avaided Myocardial Infarction
m Avoided Coronary Revascularization

-&=-NHANES at Baseline per 100,000

blacion. Para aquellos con C-LDL inicial de 101-110 mg/dL (n =
15,237), hubo un 4.9 % (744) menos eventos previstos, mien-
tras que para los pacientes con C-LDL inicial de > 200 mg/dL (n
= 1,689) , se predijeron 10.9 % (184) menos eventos mediante
la adicién de BA+EZE FDC versus EZE.

En conclusién, se predice que las reducciones adicionales de
C-LDL mediante la adicién de BA+EZE FDC a las estatinas
maximamente toleradas reduciran los principales eventos CV
adversos en comparacion con la adicién de EZE. Los beneficios
son potencialmente mayores entre aquellos con C-LDL inicial
mas alto

PUNTOS CLAVE

* Las guias recientes de tratamiento y las declaraciones de con-
senso recomiendan que, segun el nivel de C-LDL requerido
para alcanzar el objetivo, los farmacos no estatinicos se pue-
den agregar a las estatinas toleradas al maximo.

* Los médicos, los encargados de formular politicas y otros
deben comprender los beneficios de los agentes orales que
no son estatinas, como ezetimiba (EZE) y acido bempedoico
(BA), solos o en una combinacién de dosis fija con EZE (com-
binacion de dosis fija BA+EZE) en comparacioén con EZE solo
en pacientes que no pueden alcanzar su objetivo de C-LDL
con solo estatinas maximamente toleradas.

« Estos hallazgos sugieren que la adicién de una combinacion
de dosis fija de BA+EZE a las estatinas maximamente tolera-
das en pacientes que no alcanzan el objetivo de C-LDL resultd
en menos eventos CV adversos importantes en comparacion
con EZE solo.
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Eficacia y seguridad a largo plazo de inclisiran en pacientes
con alto riesgo cardiovascular y niveles elevados de C-LDL

Ray KK, Troquay RPT, Visseren FLJ, Leiter LA, Scott Wright R, Vikarunnessa S Z et al. Long-term efficacy and safety of inclisiran in patients with
high cardiovascular risk and elevated LDL cholesterol (ORION-3): results from the 4-year open-label extension of the ORION-1 trial. Lancet
Diabetes Endocrinol 2023 Jan 05;[EPub Ahead of Print],

No se sabe si el tratamiento a largo plazo con el inclisiran terapéutico siARN dos veces al afio, que reduce
la produccion hepatica de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), produce reducciones
sostenidas en el C-LDL con un perfil de seguridad aceptable. El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
de la dosificacion a largo plazo de inclisiran en pacientes con alto riesgo CV y C-LDL elevado.

del ensayo de fase 2 ORION-1 controlado con placebo,

realizado en 52 sitios en cinco paises. Los pacientes con
enfermedad CV aterosclerética prevalente o prevencion prima-
ria de alto riesgo y C-LDL elevado a pesar de la maxima tole-
rancia con estatinas u otros tratamientos reductores de LDL, o
con intolerancia a las estatinas documentada, que habian com-
pletado el ensayo ORION-1 fueron elegibles. Los pacientes que
recibieron inclisiran en ORION-1 recibieron 300 mg de inclisiran
sodico por via subcutanea dos veces al afio durante ORION-3
(grupo de solo inclisiran), mientras que los pacientes que reci-
bieron placebo en ORION-1 primero recibieron 140 mg de evo-
locumab por via subcutanea cada 2 semanas hasta el dia 360
y luego pasaron a inclisiran dos veces al afio durante el resto
del estudio ORION-3 (cambio de brazo). El criterio principal de
valoracion de la eficacia fue el cambio porcentual en el C-LDL
con inclisiran desde el comienzo de ORION-1 hasta el dia 210
de la fase de extension abierta en el brazo de inclisiran solo
(aproximadamente 570 dias de exposicion total a inclisiran en
el grupo por intencion de modificar). -tratar a la poblacion). Los
criterios de valoracion secundarios y exploratorios incluyeron
cambios en los niveles de concentracion de C-LDL y PCSK9
hasta el dia 1,440 (4 afios) en cada brazo, y seguridad.

EI ORION-3 fue un estudio de extensién abierto de 4 afios

De la cohorte original ORION-1 de 497 pacientes, 290 de 370
pacientes asignados al farmaco continuaron en el brazo de in-
clisiran solo y 92 de 127 pacientes asignados al placebo ingre-
saron al brazo de cambio en el estudio de extension ORION-3
realizado entre el 24 de marzo de 2017 y 17 de diciembre de
2021. En el brazo de inclisiran solo, el C-LDL se redujo en
un 47.5 % (95 % IC 50 7-44 3) en el dia 210 y se mantuvo
durante 1,440 dias. La reduccion media promedio de 4 afios
del C-LDL fue del 44.2 % (IC del 95 %: 47.1-41.4), con reduc-
ciones en PCSK9 que oscilaron entre el 62.2 % y el 77.8 %.
Se informaron eventos adversos en el lugar de la inyeccion
en 39 (14 %) de 284 pacientes en el brazo de inclisiran solo
y en 12 (14 %) de 87 pacientes en el brazo de cambio. La in-
cidencia de eventos adversos graves surgidos del tratamiento
posiblemente relacionados con el farmaco del estudio fue del
1 % (tres de 284) en el brazo de inclisiran solo y del 1 % (uno
de 87) en el brazo de cambio.

El inclisiran en dos afios proporcioné reducciones sostenidas
en las concentraciones de C-LDL y PCSK9 y fue bien tolerado
durante 4 afios en el estudio de extension. Este es el primer
estudio prospectivo a largo plazo que evalla la exposicion he-
patica repetida a inclisiran.



Asociacion de niveles elevados de colesterol
remanente y triglicéridos plasmaticos con
mortalidad cardiovascular/no cardiovascular

Wadstrém BN, Pedersen KM, Wulff AB, Nordestgaard BG. Elevated remnant cholesterol, plasma triglycerides, and cardiovascular and non-
cardiovascular mortality. Eur Heart J 2023 Jan 12;[EPub Ahead of Print],
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vez mas como un factor de riesgo causal importante para la aterosclerosis. El colesterol remanente elevado, marca-

do por triglicéridos plasmaticos elevados, se asocia causalmente con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerética. Sin embargo, la asociacion con la mortalidad por causas especificas no esta clara. El objetivo de este estudio
fue probar la hipétesis de que el colesterol remanente elevado y los triglicéridos plasmaticos estan asociados con una mayor
mortalidad por enfermedades cardiovasculares, cancer y otras causas.

E | colesterol transportado en lipoproteinas ricas en triglicéridos, también llamado colesterol remanente, se reconoce cada

Utilizando una cohorte contemporanea basada en la poblacién, se incluyeron 87 de 192 personas del Estudio de Poblacién Ge-
neral de Copenhague con edades de 20 a 69 afios al inicio del estudio en 2003-2015. Durante y hasta 13 afios de seguimiento,
687 personas murieron por enfermedades CV, 1,594 por cancer y 856 por otras causas, segun el Registro Nacional Danés de
Causas de Muerte. En individuos con colesterol remanente 1.0 mmol/L (239 mg/dL; 22 % de la poblacion) en comparacion
con aquellos con niveles <0.5 mmol/L (<19 mg/dL), las razones de riesgos instantaneos de mortalidad ajustados multivariable
fueron 2.2 ( IC del 95% 1.3-3.5) para enfermedad CV, 1.0 (0.7-1.3) para cancer y 2.1 (1.4-3.3) para otras causas. El andlisis
exploratorio de las subcategorias de causa de muerte mostr6 razones de riesgos instantaneos correspondientes de 4.4 (1.6-11)
para cardiopatia isquémica, 8.4 (2.0-34) para enfermedades infecciosas y 9.1 (1.9-43) para enfermedades endocrinolégicas.
Los resultados para los triglicéridos plasmaticos >2 frente a <1 mmol/l (>177 frente a <89 mg/dl) fueron similares.

En conclusién, el colesterol remanente de 21 mmol/L (39 mg/dL), presente en el 22 % de la poblacién, y los triglicéridos plas-
maticos de 22 mmol/L (177 mg/dL), presentes en el 28 % de la poblacién, se asociaron con el doble de mortalidad por causas
CV y de ofro tipo, pero no por cancer. Este hallazgo novedoso deberia confirmarse en otras cohortes.



42 ATEROMA -

Resimenes

Triglicéridos LDL elevados y riesgo aterosclerético

Balling M, Afzal S, Smith GD, Varbo A, Langsted A, Kamstrup PR, et al. Elevated LDL Triglycerides and Atherosclerotic Risk. J Am Coll Cardiol 2023; 81:136-152.

CENTRAL ILLUSTRATION: Elevated Low-Density Lipoprotein Triglycerides
on Risk of Atherosclerotic Cardiovascular Disease in Cohorts and

Meta-Analyses

o esta claro si los triglicéridos eleva-

N dos de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) estan asociados con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular ateros-
clerética (ASCVD). Este estudio prob¢ la hi-
potesis de que los triglicéridos LDL elevados
estan asociados con un mayor riesgo de AS-

CVD y de cada componente de ASCVD indi-

vidualmente. Copenhagen

General
Population
Study
2003-2017
N = 140,000

Los investigadores del estudio utilizaron el
Estudio de poblaciéon general de Copenha-
gue, que midio los triglicéridos LDL en 38,081
personas con un ensayo automatizado directo
(triglicéridos LDL directos) y en otros 30,208
individuos con espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN) (triglicéridos LDL
RMN). Los metaanalisis agregaron los hallaz-
gos actuales con los resultados informados
anteriormente.

Durante una media de seguimiento de 3.0 y
9.2 afios, respectivamente, 872 y 5,766 per-
sonas en las 2 cohortes recibieron un diag-
nostico de ASCVD. Por cada 0.1 mmol/L (9
mg/dL) de triglicéridos LDL directos mas al-
tos, los HR fueron 1.26 (IC 95 %: 1.17-1.35)
para ASCVD, 1.27 (IC 95 %: 1.16-1.39) para cardiopatia isquémi-
ca, 1.28 (IC 95 %: 1.17-1.35) para IC: 1.11-1.48) para infarto de
miocardio, 1.22 (IC 95%: 1,08-1,38) para ictus isquémico y 1,38
(IC 95%: 1,21-1,58) para enfermedad arterial periférica. Los HR
correspondientes para los triglicéridos LDL NMR fueron 1.26 (IC
del 95 %: 1.20-1.33), 1.33 (IC del 95 %: 1.25-1.41), 1,41 (IC del
95 %: 1.31-1.52), 1.13 (IC del 95 %: 1.05-1.23), y 1.26 (IC 95%:
1.10-1.43), respectivamente. Los resultados anteriores no fueron

Meta-Analyses:
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Balling M, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;81(2):136-152.

enteramente explicados estadisticamente por los niveles de apoli-
poproteina B. En los metaanalisis para el cuartil mas alto frente al
cuartil mas bajo de triglicéridos LDL, los cocientes de riesgos de
efectos aleatorios fueron 1.

En conclusidn, los triglicéridos LDL elevados se asociaron solida-
mente con un mayor riesgo de ASCVD y de cada componente de
ASCVD individualmente en 2 estudios de cohortes prospectivos y
en metanalisis de estudios anteriores y actuales combinados.

Naturaleza y caracteristicas de la hipertrigliceridemia en
pacientes con diabetes tipo 2

Echegoyen FXB, Szeto A, Mendez AJ, Garg R and Goldberg RB. The nature and characteristics of hypertriglyceridemia in a large cohort with type 2
diabetes. J Diabetes Complicat 2022 Dec 28;[EPub Ahead of Print],

de hipertrigliceridemia leve, moderada

y grave (HTG) en una cohorte grande
y diversa del sistema de atencién médica con
diabetes tipo 2 (DM2) y estudiar las asocia-
ciones entre los niveles de triglicéridos y los
factores demograficos, el control glucémico,
el peso corporal e investigar si los niveles de
triglicéridos se asocian con marcadores de
higado graso y enfermedad renal.

EI objetivo fue determinar la prevalencia

Se estudiaron 19,086 personas con DM2
entre 2015 y 2020. Compararon grupos
con normotrigliceridemia (<150 mg/dL
[<1,7 mmol/L]), leve (150-199 mg/dL [1,7-
2,25 mmol/L]), moderada (200-499 mg/dL
[2,26-5,64 mmol/L]) o HTG grave (>499

mg/dL [>5,64 mmol/L]). También realizaron
analisis correlacionales univariados y mul-
tivariados con el nivel de triglicéridos como
variable continua.

El 39 % tenia triglicéridos 2150 mg/dL(<1,7
mmol/L), el 19 % HTG moderada y el 2 %
grave. Hubo una menor proporcion de ne-
gros en todas las categorias HTG en com-
paracion con los blancos. No hubo una dife-
rencia general de género en la prevalencia,
excepto que la HTG grave fue mas comun
en los hombres y, a medida que la gravedad
de la HTG empeord, la edad media dismi-
nuyo. Los triglicéridos se correlacionaron
con la HbA1c y se asociaron con el IMC, el
C-LDL, la PA diastdlica, las transaminasas

y la relacion albumina/creatinina en orina
independientes de la HbA1c.

En conclusidn, este estudio llena los vacios
en nuestro conocimiento de la distribucién y
las asociaciones clinicas de HTG en DM2 y
caracteriza las caracteristicas del grupo pe-
quefio pero importante con HTG grave. De-
mostraron la influencia de la edad, el sexo y
la raza, confirmaron los efectos moderados
del control glucémico y la obesidad en el ni-
vel de triglicéridos y proporcionan evidencia
de que los niveles de triglicéridos pueden
ser un marcador de higado graso y nefro-
patia independiente del control glucémico.
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Mayor tamano del efecto en los resultados renales
compuestos que en los eventos cardiovasculares importantes
asociados con los inhibidores SGLT2 en comparacion con los
agonistas GLP-1RA

Diallo A, Carlos-Bolumbu M, Renard PE, Galtier F. Larger effect size in composite kidney outcomes than in major cardiovascular events associated with sodium-
glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors compared with glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs): A pooled analysis of type 2 diabetes trials.

del efecto del tratamiento entre un

resultado renal compuesto (CKO) y
un evento cardiovascular adverso mayor de
tres puntos (MACE-3) con el uso de inhibi-
dores SGLT2 y agonistas del receptor GLP-
1RA e investigar la relacién entre los efec-
tos del tratamiento sobre CKO y MACE-3 en
pacientes con diabetes tipo 2 (DM2).

EI objetivo fue comparar los tamafos

Realizaron una busqueda en la base de da-
tos de MEDLINE hasta el 31 de diciembre de
2021 para identificar todos los ensayos de
fase 3 controlados con placebo que investi-
garon la eficacia de las intervenciones para
reducir la glucosa y seleccionaron aque-
llos que informaron resultados para CKO y
MACE-3. Se extrajeron las razones de ries-
gos instantaneos (CR) con IC del 95 % para
ambos resultados fueron extraidos de cada
ensayo, y se evaluaron las diferencias en

Diabetes Obes Metab. 2022; 1-11. doi:10.1111/dom. 14859

los tamarios del efecto del tratamiento me-
diante el uso de una razoén de riesgo (rHR):
el HR para CKO al HR para MACE- 3. Se
utilizé un metaanalisis de efectos aleatorios
para obtener un global de rHR entre los en-
sayos y segun el subgrupo. Investigaron la
relacién entre los efectos del tratamiento en
CKO y MACE-3 utilizando el coeficiente de
determinacion (R?) con metarregresion pon-
derada. El protocolo de estudio se registrd
en PROSPERO (CRD42022299690).

Un total de 12 estudios cumplieron con los
criterios preespecificados y comprendieron
un total de 104,987 pacientes con DM2.
En promedio, los tamafios del efecto del
tratamiento fueron un 17 % mayores para
CKO que para MACE-3 (rHR 0.83, IC del
95%: 0.74 a 0.92; I> = 50 %; P = 0.03; 12
=0.0161), especialmente para los ensayos
de inhibidores de SGLT2 comparados con

GLP-1RA. Para los resultados secunda-
rios, el tamafo del efecto del tratamien-
to fue 22%, 21%, 16% y 9 % mayor para
CKO que para infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular, muerte por causas
cardiovasculares 'y hospitalizaciéon por
enfermedad cardiaca, respectivamente.
MACE-3 y CKO estaban moderadamente
correlacionados (p = 0.40; P = 0.21), y solo
el 11% (95% IC 1% a 54%) de la variabili-
dad en el efecto MACE-3 podria explicarse
por la variabilidad en CKO efecto.

En conclusién, en pacientes con DM2, los
tamafios del efecto del tratamiento fueron
mayores para los resultados renales que
para los macrovasculares (MACE-3), con
diferencias importantes segun los farmacos
considerados. CKO y MACE-3 son indepen-
dientes. Se debe tener cuidado al interpre-
tar CKO en ausencia de datos MACE-3.
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Diabetes tipo 2: los beneficios cardiovasculares del inhibidor del
cotransportador de sodio-glucosa-2 aumentan con el IMC

Suissa K, Schneeweiss S, Douros A, Yin H, Patorno E, Azoulay L. Obesity as a modifier of the cardiovascular effectiveness of sodium-glucose cotransporter-2
inhibitors in type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2022 Sep 24 [Epub ahead of print]. doi: 10.1016/j.diabres.2022.110094. PMID: 36167266
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FIGURE 1: Metabolic and cardiorenal protective effects of SGLT2 inhibitors.

| objetivo fue evaluar la asociacion
entre el uso del iSGLT2 y los resul-
tados cardiovasculares y la muerte

en funcién de la obesidad entre pacientes
con DM 2

DESTACAR

+ Los datos del mundo real confirman que
el uso del iISGLT2 se asocia con una
disminucion de los resultados cardio-
vasculares y la mortalidad en compara-
cion con los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4is).

+ Se observa un mayor beneficio en aque-
llos con obesidad/obesidad severa.

POR QUE ESTO IMPORTA

» La obesidad puede alterar la eficacia
de los farmacos con propiedades lipo-
filicas.

+ Los SGLT2is son liposolubles.

+ Ningun estudio previo ha evaluado el
efecto de la obesidad sobre la efecti-
vidad cardiovascular de SGLT2i en la
practica clinica.

DISENO DEL ESTUDIO
+ El estudio de cohorte utilizé el enlace de
datos de investigacion de practica clini-
ca del Reino Unido vinculado a bases
de datos de estadisticas nacionales y
de hospitales.

+ La poblacion del estudio incluy6 34,128
nuevos usuarios de iISGLT2 empareja-
dos 1:1 con 34,128 nuevos usuarios de
DPP-4is en IMC y puntaje de propen-
sion.

» Financiamiento: Fonds de Recherche
du Québec — Santé; Universidad McGill.

RESULTADOS CLAVE
+ Los iSGLT2 se asociaron con una dis-
minucion del riesgo de eventos cardio-
vasculares adversos mayores (MACE)
(HR, 0.78; IC del 95 %, 0.69-0.88) frente
a DPP-4is.

+ Elriesgo de MACE fue menor para SGL-
T2is entre aquellos que tenian un peso
inferior al normal/normal (HR, 0.54; IC
del 95 %, 0.29-0.99) frente a DPP-4is.

| Arterial stifftness
1 Systolic and diastolic
blood pressure

SGLT2 cotransporter

Glucose

4 Adipose tissue

4 Abdominal circumference
4 Body weight

4 Body mass index

* No hubo diferencia en el riesgo de
MACE para personas con sobrepeso
(HR, 0.94; IC del 95 %, 0.73-1.22).

* El riesgo fue menor para iSGLT2 entre
aquellos con obesidad (HR, 0.77; IC
del 95 %, 0.66-0.91) y obesidad severa
(HR, 0.67; IC del 95 %, 0.49-0.91).

+ Se observaron patrones similares para
la mortalidad cardiovascular y por todas
las causas y la insuficiencia cardiaca,
pero no para el infarto de miocardio o el
accidente cerebrovascular.

+ Hallazgos similares por edad, sexo, an-
tecedentes de enfermedad cardiovas-
culary tipo de SGLT2i.

LIMITACIONES
+ De observacion.
+ Confusién residual potencial.

En conclusion, en comparacion con DPP-
4i, el efecto cardioprotector asociado con
iSGLT2 es mas fuerte entre los pacientes
con un IMC mas alto.
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Asociacion entre el uso de inhibidores de SGLT2
y un riesgo reducido de diabetes tipo 2 de inicio reciente
en adultos con prediabetes

Mori Y, Duru OK, Tuttle KR, Fukuma S, Taura D, Harada N, et al. Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors and New-onset Type 2 Diabetes in Adults with
Prediabetes: systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials J. Clin. Endocrinol. Metab. 2022 Oct 11;[EPub Ahead of Print],

¥ Pueden los inhibidores de SGLT2 (iS-
6 GLT2) prevenir la diabetes? El efec-
to preventivo de los iSGLT2 para la
diabetes de inicio reciente se investigo en
analisis secundarios de varios ensayos con-
trolados aleatorios (ECA). Sin embargo, los
resultados fueron inconsistentes. El objetivo
fue sintetizar la evidencia disponible y eva-
luar si los iISGLT2 son efectivos para preve-
nir la diabetes de nueva aparicién.

En esta revision sistematica y metaanalisis
de ensayos controlados aleatorios (ECA),
se realizaron busquedas en Medline y Em-
base hasta el 11 de febrero de 2022. Dos
autores independientes revisaron los resul-
tados de la busqueda y extrajeron los da-

tos resumidos de los ensayos controlados
aleatorios elegibles (incluidos los ensayos
originales y post hoc). analisis) que compa-
raron los iISGLT2 y el placebo para el ries-
go de DM de inicio reciente entre adultos
con prediabetes. Se realizé un metaanali-
sis utilizando modelos de efectos aleato-
rios para calcular las razones de riesgo y
los IC del 95%.

Se incluyeron 4 ECA con 5,655 participan-
tes que tenian prediabetes. Segun el metaa-
nalisis de efectos aleatorios, los ISGLT2 se
asociaron significativamente con un menor
riesgo de diabetes de inicio reciente (riesgo
relativo, 0.79; IC del 95 %, 0.68 a 0,93). Los
riesgos relativos de diabetes de nueva apa-

ricion en dapaglifiozina y empagliflozina
fueron 0.68 (IC del 95%, 0.52 a 0.89) y 0.87
(IC del 95%, 0.72 a 1.04), respectivamente
(p de heterogeneidad = 0.14). La frecuencia
de hipoglucemia grave no fue elevada en el
grupo de inhibidores de SGLT2 en compa-
racion con el grupo de placebo.

En conclusion, en este metaandlisis, los
iISGLT2 se asociaron con un riesgo reduci-
do de DM 2 de inicio reciente entre adultos
con prediabetes e insuficiencia cardiaca o
enfermedad renal cronica. Estos hallazgos
indican la utilidad potencial de los iISGLT2
para prevenir la diabetes entre las poblacio-
nes de alto riesgo con prediabetes.

Uso de los iSGLT2 y aGLP1 en pacientes con DM2 y enfermedad CV

Nanna MG, Kolkailah AA, Page C, Peterson ED, Navar AM, Use of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors and Glucagonlike Peptide-1 Receptor Agonists in
Patients With Diabetes and Cardiovascular Disease in Community Practice JAMA Cardiol. Published online November 2, 2022. doi:10.1001/jamacardio. 2022.3839

bidores SGLT2 y agonistas GLP-1 RA

en pacientes con DM2 y enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ASCVD);
sin embargo, hay datos limitados sobre
el uso de estos agentes en la practica co-
munitaria contemporanea. El objetivo fue
evaluar el uso de iSGLT2 y GLP-1 RA en
adultos con DM2 y ASCVD en una muestra
diversa de sistemas de atencion médica en
los EE. UU.

Este estudio de cohorte retrospectivo mul-
ticéntrico utilizé datos de registros de salud
electronicos de 88 sistemas de atencion
médica de EE. UU. que participaron en Cer-
ner Real World Data entre enero de 2018
y marzo de 2021. Adultos con ASCVD vy
DM2 que toman al menos 1 medicamento
para reducir la glucosa, Se excluyeron los
pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal o con enfermedad renal crénica
en etapa 5. Principales resultados y
medidas: Tratamiento con iISGLT2 o
GLP-1 RA.

Se identifico un total de 321,304 pa-
cientes con DM2 y ASCVD (130,280
mujeres [40.5 %]; media [IQR] de
edad, 70.9 [62.9-78.0] afios) que
eran potencialmente elegibles para
iISGLT2 y/o GLP-1 RA, incluyendo
37,754 personas negras (11.8%),
51,522 personas hispanas (16.0%)
y 256,008 personas blancas (11.8%).

I as guias recientes recomiendan inhi-

De enero de 2018 a marzo de 2021, el uso
de iSGLT2 aumentd de 5.8 % (11,285 de
194,264) a 12.9 % (11,058 de 85,956), GLP-
1 RAaumenté de 6.9 % (13,402 de 194,264)
a 13.8 % (11,901 de 85,956), y el uso de
cualquiera de los agentes aument6 del 11.4
% (22,069 de 194,264) al 23.2 % (19,909
de 85,956). Los que tomaban iSGLT2 o
GLP-1 RA eran mas jovenes, habian sido
hospitalizados con menos frecuencia el afo
anterior y tenian mas probabilidades de es-
tar tomando medicamentos adicionales de
prevencion secundaria. Las poblaciones
tratadas y no tratadas eran similares en tér-
minos de raza, etnia, y utilizacién de aten-
cion médica ambulatoria. Las sulfonilureas
y los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
siguieron siendo mas utilizados que SGLT2i
0 GLP-1 RA hasta 2021.

En conclusion, en este estudio, la inclusion
de iSGLT2 y GLP-1 RA en adultos con DM2

y ASCVD aumentd modestamente des-
pués de las recomendaciones de las guias,
aunque menos de una cuarta parte de las
personas con ASCVD y DM2 que recibian
tratamiento médico estaban tomando cual-
quiera de los dos. Se necesitan mas esfuer-
zos para maximizar el beneficio potencial
de la poblacién de estas terapias en esta
poblacion de alto riesgo.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cual es el uso actual de los iS-
GLT2 y los GLP-1 RA entre los adultos es-
tadounidenses con DM 2 y enfermedad car-
diovascular aterosclerética en los EE. UU.
después de las actualizaciones de las prin-
cipales recomendaciones de la sociedad?

Hallazgos En este estudio de cohorte de
datos longitudinales del sistema de atencion
médica de 321,304 adultos con enfermedad
cardiovascular aterosclerética y DM 2 que
tomaban terapia para reducir la glu-
cosa en 88 sistemas de atencién mé-
dica de EE. UU., el uso de iSGLT2 y
GLP-1 RA aumento6 de 2018 a 2021.

Significado En este estudio, a pesar
de los aumentos en el uso de iISGLT2
y GLP-1 RA, la mayoria de los pa-
cientes con enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética que recibian
tratamiento médico para la DM 2 no
tomaban ninguno de los dos.
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Efecto de los nuevos farmacos hipoglucemiantes sobre el
accidente cerebrovascular en pacientes con diabetes tipo 2

LiJ, Ji C, Zhang W, Lan L, Ge W Effect of new glucose-lowering drugs on stroke in patients with type 2 diabetes: A systematic review and Meta-analysis. J

Diabetes Complicat 2023 Jan 01;37(1) 108362,

as personas con diabetes
Ltienden a enfrentar un mayor

riesgo de accidente cerebro-
vascular. Los ensayos controlados
aleatorios (ECA) han demostrado los
diferentes resultados de los nuevos
medicamentos para reducir la glu-
cosa comercializados en los Ultimos
anos en los eventos de resultados
cardiovasculares. Los efectos de los
agonistas del péptido 1 similar al glu-
cagon (aGLP-1), los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2
(iISGLT-2) y los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4) sobre el riesgo de ac-
cidente cerebrovascular se evaluaron en
ECA publicados.

Una busqueda en las bases de datos de
Embase, Cochrane Library y PubMed iden-
tifico estudios con accidente cerebrovascu-
lar como evento de resultado hasta el 3 de

diciembre de 2021. Las razones de riesgo
para los resultados de accidente cerebro-
vascular analizaron mediante un modelo de
efectos fijos. | 2 se utilizd para evaluar la
heterogeneidad del estudio.

Identificaron 19 ECA con 155,027 participan-
tes con DM 2. El andlisis agrupado mostro
que, en comparacién con el placebo, los
agonistas de GLP-1 redujeron el accidente

cerebrovascular no mortal en un 15 %
(RR =0.85, IC del 95 %: 0.77-0.94, P
=0.002, 12 =0 %)y el accidente ce-
rebrovascular total (RR = 0.84, IC95%
0.77-0.93, P =0.000, 12 =0 %) enun
16 %. Los inhibidores de SGLT-2 y los
inhibidores de DPP-4 no se asociaron
significativamente con un menor riesgo
de accidente cerebrovascular.

En conclusion, este metanalisis indica
que los agonistas de GLP-1 tienen be-
neficios potenciales para el accidente
cerebrovascular. Sin embargo, se necesitan
mas estudios si se van a utilizar los aGLP-1
para reducir el riesgo de accidente cerebro-
vascular en pacientes con DM 2. También
se necesita mas investigacion para determi-
nar los efectos de los nuevos medicamen-
tos para reducir la glucosa en diferentes
subtipos de accidentes cerebrovasculares

Vs

Direcciones presentes y futuras en la enfermedad renal diabética

Limonte CP, Kretzler M, Pennathur S, Pop-Busui R, de Boer IH. Present and future directions in diabetic kidney disease.

es la principal causa de insuficien-

cia renal y se asocia con un riesgo
sustancial de enfermedad cardiovascular,
morbilidad y mortalidad. Tradicionalmen-
te, la prevencién y el tratamiento de la
ERD se han centrado en abordar la hiper-
glucemia, la hipertension, la obesidad y la
activacion del sistema renina-angiotensi-
na como factores de riesgo importantes
para la enfermedad.

La enfermedad renal diabética (ERD)

Durante la ultima década, se ha demos-

trado que los inhibidores del cotransporta-
dor de sodio-glucosa 2 y los agonistas del
receptor del péptido 1 similar al glucagon
reducen significativamente el riesgo de
complicaciones renales y cardiovasculares
relacionadas con la diabetes. Los agentes
adicionales que demuestran beneficio en
la ERD, como los antagonistas de los re-
ceptores de mineralocorticoides no esteroi-
deos y los antagonistas de los receptores
de la endotelina A, estan contribuyendo aun

J Diabetes Complicat 2022 Nov 14;36(12)108357,

mas al creciente arsenal de terapias para
la ERD. Con la disponibilidad de mayores
opciones terapéuticas, surge la oportunidad
de optimizar individualmente la prevencion
y el manejo de la ERD.

Las aplicaciones novedosas de tecnologias
transcriptémicas, proteémicas y metabolo-
micas/lipidémicas, asi como el uso de inte-
ligencia artificial y métodos de aprendizaje
reforzado a través de consorcios como el
Proyecto de Medicina de Precision del Ri-
fion y estudios enfocados en cohortes esta-

blecidas son tremendamente prometedores
para avanzar en nuestra comprension y tra-
tamiento de la ERD.

Especificamente, una mejor comprension
de los mecanismos moleculares subya-
centes a la fisiopatologia de la ERD puede
permitir la identificacién de nuevos subtipos
de ERD basados en mecanismos y el de-
sarrollo e implementacién de terapias diri-
gidas. La implementacion de enfoques de
atencién personalizada tiene el potencial de
revolucionar la atencion de la ERD.
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Asociacion de fragilidad con la progresion de prediabetes a
diabetes y riesgos elevados de ECV y mortalidad por todas
las causas en personas con prediabetes y diabetes

He D, LiJ, LiY, Zhu J, Zhou T, Xu Y, et al. Frailty is associated with the progression of prediabetes to diabetes and elevated risks of cardiovascular
disease and all-cause mortality in individuals with prediabetes and diabetes: Evidence from two prospective cohorts Diabetes Res. Clin. Pract. 2022
Dec 01;194(xx)110145,

| objetivo fue investigar los impactos de la fragilidad en la progresion de la prediabetes a la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares (ECV) y la mortalidad por todas las causas en personas con prediabetes y diabetes.

Se incluyeron 7,933 sujetos con prediabetes y diabetes del Estudio Longitudinal de Salud y Jubilacién de China (CHARLS)
y el Estudio Longitudinal Inglés del Envejecimiento (ELSA). El estado de fragilidad se evalué mediante el indice de fragilidad y se
clasificé como robusto, prefragil y fragil. Se utilizé regresion logistica para calcular los riesgos de progresion a diabetes. Utilizaron
la regresion de Cox para calcular los riesgos de ECV y mortalidad por todas las causas.

En prediabetes, los sujetos fragiles tenian un riesgo significativamente mayor de progresion a diabetes (CHARLS, OR = 1.55,
IC del 95 %: 1.09-2.20; ELSA, OR = 1.86, IC del 95 %: 1.02-3.37) en comparacion con sujetos robustos. Los sujetos fragiles
con prediabetes también presentaron riesgos significativamente mayores de ECV (CHARLS: HR = 1.90, IC del 95 %: 1.45-2.48,;
ELSA: HR = 1.94, IC del 95 %: 1.31-2.88) y mortalidad por todas las causas (CHARLS: HR = 2.45, IC 95 %: 1.79-3,36; ELSA:
HR =2.13, IC 95 %: 1.46-3.10) que sujetos robustos con prediabetes. En la diabetes, la fragilidad aun aumentaba los riesgos de
ECV (CHARLS, HR =2.72, IC del 95 %: 1.97-3.77; ELSA, HR = 2.41, IC del 95 %: 1.43-4.06) y mortalidad por todas las causas
(CHARLS, HR =2.28, IC 95 %: 1.56-3.33; ELSA, HR = 2.28, IC 95 %: 1.47-3.53).

En conclusién, la fragilidad se asocia con la progresién de la prediabetes a la diabetes y los riesgos elevados de enfermedades
CV y mortalidad por todas las causas en personas con prediabetes y diabetes.

DESTACAR

+ La fragilidad promueve la progresion de la prediabetes a la diabetes.
+ La fragilidad aumenta los riesgos de enfermedad CV y mortalidad por todas las causas en prediabetes y diabetes.
+ La fragilidad mejora las predicciones de riesgo de enfermedad CV y mortalidad por todas las causas en prediabetes y diabetes.
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Aumento de los niveles de HbA1c, mayor duracion de la diabetes
y riesgo de insuficiencia cardiaca

Yang HH, Li FR, Chen ZK, Zhou MG, Xie LF, Jin YY, et al. Duration of Diabetes, Glycemic Control, and Risk of Heart Failure Among Adults With Diabetes: A
Cohort Study. J Clin Endocrinol Metab. 2022 Nov 16 [Epub ahead of print]. doi: 10.1210/clinem/dgac642. PMID: 36383477

trol glucémico y sus interacciones potenciales en el riesgo

de insuficiencia cardiaca (IC) siguen sin estar claras. Este
trabajo tuvo como objetivo investigar la asociacion de la duracion
de la DM y el control glucémico con el riesgo de IC.

DESTACAR

Las influencias de la duracién de la diabetes (DM) y el con-

* Los hallazgos de una gran muestra basada en la poblacion
sugieren que el riesgo de IC en personas con DM aumenta con
la duracion de la DM y el nivel de HbA1c.

* Lainclusién de la duracion de la DM y el nivel de HbA1c podria
mejorar los modelos de prediccion.

POR QUE ESTO IMPORTA

* Las guias clinicas internacionales y los modelos de prediccion
del riesgo de IC no incluyen la duracion de la DM ni la HbA1c
como indicadores de riesgo de IC en personas con diabetes.

DISENO DEL ESTUDIO

+ La poblacién del estudio fue de 23,754 pacientes con DM pero
sin IC en el momento del reclutamiento inicial en el Biobanco
del Reino Unido.

» Fondos: Recurso del biobanco del Reino Unido.

RESULTADOS CLAVE

+ Durante una mediana de seguimiento de 11.7 afios, se identi-
ficaron 2,081 casos incidentes de IC.

+ Después del ajuste multivariable, la mayor duracion de la DM
se asocié con un mayor riesgo de IC (Pngenca < 0.001).

* En comparacion con la duracién de la diabetes <5 afios (refe-
rencia), los aHR (IC del 95 %) para HF de 5 a <10, 10 a <15
y 215 afios fueron 1.09 (0.97-1.23), 1.13 (0.97-1.30) y 1,32
(1.15-1.53), respectivamente; Piengenca <-001.

* Una HbA1c mas alta también se asocié con un mayor riesgo
de insuficiencia cardiaca en una relacion dosis-respuesta (p;,,.
dencia < 0001)

* En comparacién con HbA1c <53.0 mmol/mol (<7.0 %), aHR
(95 % IC) para IC para HbA1c 253.0 a <58.5 mmol/mol (=7.0 %
a <7.5 %), 258.5 a <63.9 mmol/mol (>7.5 % a <8.0 %) y 263.9
mmol/mol (28.0 %) fueron 1.15 (1.02-1.31), 1,07 (0.91-1.26) y
1.46 (1.30-1.65), respectivamente; Piengencia <-001.

+ La asociacion entre la duracion de la DMy la IC fue mas fuerte
entre aquellos con HbA1c 263.9 frente a <63,9 mmol/mol
(Pinteraccién = 0026)

LIMITACIONES

» Poblacion de estudio mayoritariamente blanca europea; las
conclusiones pueden no ser generalizables.

+ La duracién de la diabetes fue autoinformada.

El riesgo de IC entre las personas con DM aumenta con una ma-
yor duracién de la DM y el aumento de los niveles de HbA1c. Este
hallazgo puede contribuir a la prevencién individualizada de la IC
en pacientes con diabetes si se considera en las practicas clini-
cas y la formulacién de politicas


https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIR.0000000000001063
https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12916-021-01916-7
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Dapagliflozina y prevencion de resultados adversos en
ERC: Estudio DAPA-CKD

Beernink JM, Persson F, Jongs N, Laverman GD, Chertow GM, McMurray JJV et al. Efficacy of Dapagliflozin by Baseline Diabetes
Medications: A Prespecified Analysis From the DAPA-CKD Study. Diabetes Care 2023;46(3):1-6 | https://doi.org/10.2337/dc22-1514

Efficacy of dapagliflozin by baseline diabetes medications:
A prespecified analysis from the DAPA-CKD study

DAPA-CKD study design Primary composite outcome by type of medication
4,304 patients with Dapaglifiozin Dapaglifiozin Placebo Dapaglifiozin Placebo Ha[&.w;% Ir?;;ia r\l’alm_for
¥ ek P 10m Ty nteraction
+ Baseline eGFR 25-75 mL/min/1.73m? ) i) Erenia00 cetentyescs
+ Baseline UACR 200-5,000 mg/g Matformin ;
IFIEEEE Yes 620631 BOGI3 47 63 — 0.73(0.53,1.02)  0.30
Primary end point: composite of 250% eGFR decline, end-stage AL s e 55 2e e 0:38 (045, 0.77)
kidney disease, and kidney or cardiovascular death Sulfonylureas :
Yes 40/388 590385 5.0 7.4 ] 069 (0.46,1.03) 075
) No 121,066  170/1,066 5.2 8.2 = 0.63 (0.50, 0.80)
Primary composite outcome by number of medications DPP4 inhibitor :
Dapagli Placebo Dapaghi Placebo Hazard Ratio P Value for Yes 26/364 501378 3.4 66 R 0.50 {0.31, 0.B1) 0.29
(5% CI) Interaction :
) il Evenis 100 patieni-years No 126/1,001  1791,073 58 &5 et 0.68 (0,54, 0.85)
Number of medications : GLP-1 receptor agonists :
(] 17165 25162 56 88 - - ' + 0.67 (0.36, 1.25) 0.08 Yes 83 11/58 213 a3 - 0.24 (0.0?_ ﬂ.aaj 0.10
1 TaToz 120740 51 88 R 0.58 (0.42.0.75) No 149/1,392  2181,392 53 79 —— 0.66 (0.54, 0.81)
. : Insulin
2 Bliagse  BansT 6.1 6.9 b 085 WR120) Yes S0/814 1347784 5.4 86 i 062(048,081) 077
=3 2oz 1182 0.9 56 = I 0.20 (0.04, 0.94) Mo B2/641 G5/66T 4.8 73 e 0.66 (0.48, 0.91)
'f_l_'_f_'_"""‘l_l T
02 03 08 1 2 02 03 0S8 1 2

—

.
Das fiflazin Better Placebo Better
paglhflozi Dapaglifiozin Better  Placebo Better

Clinical benefit of dapagliflozin versus placebo was consistent across type and number of background

glucose-lowering therapy in patients with type 2 diabetes and chronic kidney disease

DAPA-CKD, Dapaglifiozin And Prevention of Adverse Outcomes in Chronic
Kidney Disease; DPP4, dipeptidyl peptidase 4; eGFR, estimated glomerular
filtration rate; GLP-1, glucagen-like peptide 1; UACR, wrinary albumin-to-creatinine ratio

American
Diabetes Care | Beernick JM et al. Diabetes Care 2023;46(3):1-6 | A\ 2o,

Connected for Life

| objetivo fue determinar si los beneficios de la dapagliflozina en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica
(ERC) en el Dapagliflozin And Prevention of Adverse Outcomes in CKD trial (DAPA-CKD) variaron segun la terapia de reduc-
cion de la glucosa (TRG) basal.

Asignaron al azar a 4,304 adultos (incluidos 2,906 con DM2 con una tasa de filtracion glomerular estimada inicial (TFGe) de 25-75
mLI/min/1,73 m2 y proporcion de albimina a creatinina en orina de 200-5,000 mg/g a dapagliflozina 10 mg o placebo una vez al
dia (NCT03036150). El punto final primario fue una combinacién de $50% de disminucién de eGFR, enfermedad renal en etapa
terminal y causa renal o cardiovascular de la muerte. Los puntos finales secundarios incluyeron un punto final compuesto de rifion
(primario punto final compuesto sin muerte cardiovascular), un compuesto cardiovascular punto final (insuficiencia cardiaca hospi-
talizada o muerte cardiovascular) y mortalidad por todas las causas. En este analisis preespecificado, investigamos los efectos de
la dapagliflozina en estos y otros resultados segun la clase de TRG inicial o el nimero de TRG.

Los efectos de la dapagliflozina en el resultado compuesto primario fueron consistentes entre las clases de TRG y segun el nimero
de TRG (todas las interacciones P > 0.08). De manera similar, encontraron un beneficio constante de la dapagliflozina en compa-
racion con el placebo en los criterios de valoracion secundarios independientemente de la clase de TRG de fondo o el numero de
TRG. Lo mismo se aplico a la tasa de disminucién de la tasa de eGFR y los puntos finales de seguridad. Dapagliflozina redujo el
inicio de la terapia con insulina durante el seguimiento en comparacion con placebo (razén de riesgos instantaneos 0.72; IC del 95
%: 0.54-0.96; P = 0.025).

En conclusién, la dapagliflozina redujo los eventos renales y cardiovasculares en pacientes con tipo DM2
y CKD a través de la clase GLT inicial o clases en combinacion.

DESTACAR:

La dapagliflozina es nefroprotectora en pacientes con enfermedad renal cronica en quienes muchas TRG no se recomiendan.

+ El objetivo fue determinar si los beneficios renales de la dapagliflozina en pacientes con DM2 y ERC vari6 segun el niumero y el
tipo inicial de TRG.

+ El beneficio de la dapagliflozina en la reduccion del riesgo de insuficiencia renal fue constante en todas las clases y el nimero
de TRG

» Estos datos respaldan el inicio de dapagliflozina independientemente del uso previo de TRG.


https://doi.org/10.2337/dc22-1514
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Principales eventos adversos cardiovasculares
y de las extremidades en personas con diabetes
tratadas con agonistas del receptor GLP-1
frente a inhibidores de SGLT2

Lin DS, Yu AL, Lo HY, Lien CW, Lee JK, Chen WJ. Major adverse cardiovascular and limb events in people with diabetes treated with GLP-1
receptor agonists vs SGLT2 inhibitors. Diabetologia 2022 Dec 01;65(12)2032-2043,

mundo real de las personas con diabetes mellitus tratadas

con agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén
(GLP1RA) en comparacién con las tratadas con inhibidores del co-
transportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2is) en términos de efectos
adversos cardiovasculares y de las extremidades. eventos. La en-
fermedad arterial periférica es una causa comin de morbilidad en
las personas con diabetes. Ensayos previos de resultados cardio-
vasculares han demostrado los beneficios de los GLP1RA y SGL-
T2is para reducir varios eventos cardiovasculares, pero la seguri-
dad y la eficacia de estos medicamentos en los resultados de las
extremidades siguen siendo objeto de debate y ambigiedad.

E ste estudio tuvo como objetivo evaluar los resultados en el

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo en el que se recopila-
ron datos de la base de datos de investigacion de seguros de salud
nacional de Taiwan. En total, se identificaron 379,256 personas con
diabetes que recibieron GLP1RA o SGLT2i con tratamiento iniciado
entre el 1 de mayo de 2016 y el 31 de diciembre de 2019. El resul-
tado primario fueron los eventos adversos mayores en las extremi-
dades (MALE), definidos como la combinacion de isquemia critica
de las extremidades recién diagnosticada, angioplastia translumi-
nal percutanea o derivacién periférica para la arteriopatia periféri-
ca y amputacion no traumatica. El resultado secundario fueron los

287,091 patients

first treated with GLP1RA or SGLTZ2i
May 2016 until December 2019

1:4 Propensity score matching
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cardiovascular events

eventos cardiacos adversos mayores, que fue una combinacion
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y accidente
cerebrovascular isquémico no fatal. Otros resultados examinados
incluyeron la muerte por cualquier causa y la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca. El pareamiento por puntaje de propension se
realizé en un 1:

Un total de 287,091 pacientes fueron elegibles para el analisis, con
81,152 pacientes tratados con SGLT2i y 20,288 pacientes tratados
con GLP1RA después del emparejamiento. La incidencia de MALE
fue significativamente menor en el grupo GLP1RA que en el gru-
po SGLT2i (3.6 frente a 4.5 eventos por 1000 personas-afo; HR
de subdistribucion 0.80; IC del 95 %: 0.67 a 0.96), principalmente
debido a una menor incidencia de isquemia critica de las extremida-
des. Los riesgos reducidos de MALE asociados con el uso de GL-
P1RA fueron particularmente notables en personas con neuropatia
periférica diabética (subdistribucion HR 0.66 frente a 1.11; p para
interaccion 0.006).

En conclusion, en personas con diabetes el uso de GLP1RA se aso-
Cio con riesgos significativamente reducidos de MALE en compara-
cion con SGLT2i dentro de los primeros 2 afios posteriores al inicio,
especialmente entre personas con neuropatia diabética.

Major adverse . : Critical limb
limb events ischemia
HR 0.80 HR 0.83
95% C1 0.67, 0.96 95% C1 0.68, 1.02

8 ©

Major adverse All-cause mortality

HR 0.90

95% CI1 0.80, 1.00

HR 0.93

95% CI1 0.84, 1.02
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Efectos de la dapaglifiozina en las hospitalizaciones
de pacientes con enfermedad renal crénica

Schechter M Jongs, N, Chertow GM,, Mosenzon O, McMurray JJV, Correa-Rotter R et al.. Effects of Dapagliflozin on Hospitalizations
in Patients With Chronic Kidney Disease. A Post Hoc Analysis of DAPA-CKD. Ann Inter Med 2022, December

munes en pacientes con enfermedad

renal crénica (ERC) y, a menudo, con-
ducen a una disminucion de la calidad de
vida relacionada con la salud y a un aumen-
to de los costos de atencion. El objetivo fue
determinar los efectos de la dapagliflozina
en las primeras hospitalizaciones y todas
las hospitalizaciones (primeras y posterio-
res) y explorar los efectos en las hospitali-
zaciones por causas especificas.

I as hospitalizaciones agudas son co-

Se trata de un analisis post hoc de un en-
sayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo. (ClinicalTrials.gov:
NCT03036150). En 386 sitios de practica
ambulatoria en 21 paises desde el 2 de fe-
brero de 2017 hasta el 12 de junio de 2020.

Participaron adultos con una tasa de filtra-
cion glomerular estimada de 25 a 75 mL/
min/1,73 m 2 y una relacién albimina-crea-
tinina urinaria de 200 a 5000 mg/g, con y sin
DM 2. Se administro dapagliflozina, 10 mg

una vez al dia, o placebo correspondiente
(proporcion 1:1). Se determinaron los efec-
tos de la dapagliflozina en las primeras hos-
pitalizaciones por cualquier causa, todas las
hospitalizaciones y las hospitalizaciones por
causas especificas (primeras y recurren-
tes). El sistema de clasificacion de érganos
notificado se utilizd para evaluar los moti-
vos de ingreso. Las hospitalizaciones se
analizaron mediante modelos de regresion
de riesgos proporcionales de Cox (primera
hospitalizacién), el método Lin-Wei-Yang-
Ying (todas las hospitalizaciones o muerte)
y modelos binomiales negativos (hospitali-
zaciones por causa especifica).

El estudio incluy6 a 4,304 pacientes (edad
media, 61.8 afios; 33.1% mujeres). Durante
una mediana de seguimiento de 2.4 afios,
se informaron 2,072 hospitalizaciones entre
1,224 (28.4 %) participantes. En compara-
cion con el placebo, la dapagliflozina redu-
jo el riesgo de una primera hospitalizacion

Dapagliflozina 5 y 10 mg

INDICADO EN:

Via Oral

Dapaglyp 10

Dapagliffiozina 10 mg

Antidiabético

30 Comprimidos Recubieros

(HR instantaneos, 0.84 [IC del 95 %, 0.75
a 0.94]) y de todas las hospitalizaciones o
muerte (HR, 0.79[IC, 0.70 a 0.89]). No hubo
evidencia de que los efectos de la dapagli-
flozina en la primera y todas las hospitaliza-
ciones varien segun la presencia inicial de
DM 2 (p para la interaccion = 0.60 para cada
uno). En comparacion con el placebo, la
dapagliflozina redujo la tasa de ingresos por
trastornos cardiacos, renales y urinarios,
trastornos del metabolismo y de la nutricién
y neoplasias.

Como limitaciones, este fue un analisis post
hoc y debe verse como generador de hipo-
tesis. Las hospitalizaciones y las causas
fueron informadas por los investigadores
del sitio y no fueron adjudicadas central-
mente.

En conclusion, la dapagliflozina redujo el
riesgo de hospitalizacién por cualquier cau-
sa en pacientes con ERC con y sin diabetes
tipo 2.

“Un nuevo horizonte
con calidad de vida”

@ Diabetes Mellitus Tipo 2
@ |nsuficiencia Cardiaca

@ ctnfermedad Renal Crénica

Dapaglyp 5
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Empagliflozina en
pacientes con ERC

Herrington WG, Staplin N, Wanner C, Green JB,
Hauske SJ, Emberson JR, et al. Empagliflozin in
Patients with Chronic Kidney Disease. N. Engl. J.
Med 2022 Nov 04;[EPub Ahead of Print],

*>IPro—« »—o i€

os efectos de la empagliflozina en pa-
cientes con enfermedad renal crénica

que estan en riesgo de progresion de
la enfermedad no se conocen bien. El ensa-
yo EMPA-KIDNEY se disefi6 para evaluar
los efectos del tratamiento con empagliflozi-
na en una amplia gama de estos pacientes.

Incluyeron pacientes con enfermedad renal
crénica que tenian una tasa de filtracién glo-
merular estimada (eGFR) de al menos 20
pero menos de 45 mL/min por 1:73 m? de
superficie corporal, o que tenian una eGFR
de al menos 45 pero menos de 90 mL/min
por 1,73 m? con una proporcion de albu-
mina/ creatinina en orina (con la albumina
medida en mg y la creatinina medida en g)
de al menos 200. Los pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente para recibir empagli-
flozina (10 mg una vez al dia) o un placebo
equivalente. El resultado primario fue un
compuesto de progresion de la enfermedad
renal (definida como enfermedad renal en
etapa terminal, una disminucién sostenida
de la TFGe a <10 mL/min por 1,73 m?, una
disminucion sostenida de la TFGe de 240 %
desde el inicio, o muerte por causas rena-
les) o muerte por causas cardiovasculares.

Un total de 6,609 pacientes fueron alea-
torizados. Durante una media de 2.0 afios
de seguimiento, se produjo progresion de
la enfermedad renal o muerte por causas
CV en 432 de 3,304 pacientes (13.1 %)
en el grupo de empaglifiozina y en 558 de
3,305 pacientes (16.9 %) en el grupo de pla-
cebo (HR, 0.72; IC del 95 %, 0.64 a 0.82;
P<0.001). Los resultados fueron consisten-
tes entre los pacientes con o sin diabetes
y entre los subgrupos definidos segun los
rangos de eGFR. La tasa de hospitalizacion
por cualquier causa fue menor en el grupo
de empagliflozina que en el grupo de place-
bo (HR instantaneos, 0.86; IC del 95 %, 0.78
a 0.95; P =0.003), pero no hubo diferencias
significativas entre los grupos con respecto
al resultado compuesto de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca o muerte por cau-
sas CV (que ocurri6 en 4. 0% en el grupo de
empagliflozina y 4.6% en el grupo de place-
bo) o muerte por cualquier causa (en 4.5% y
5.1%, respectivamente). Las tasas de even-
tos adversos graves fueron similares en los
dos grupos.

En conclusion, entre una amplia gama de
pacientes con enfermedad renal cronica
que estaban en riesgo de progresion de la
enfermedad, la terapia con empagliflozina
condujo a un menor riesgo de progresion de
la enfermedad renal o muerte por causas
cardiovasculares que el placebo.

»»D-O—C.—*ﬁ«#

Diabetes tipo 2: los efectos secundarios
gastrointestinales varian entre los
agonistas de GLP-1

Liu L, Chen J, Wang L, Chen C, Chen L. Association between different GLP-1 receptor agonists and
gastrointestinal adverse reactions: A real-world disproportionality study based on FDA adverse
event reporting system database. Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:1043789. doi: 10.3389/fendo.
2022.1043789. PMID: 36568085

—

os agonistas del receptor del pépti-
do 1 similar al glucagén (AR GLP-1)

han mejorado significativamente los
efectos clinicos sobre el control glucé-
mico. Sin embargo, todavia faltan datos
del mundo real sobre la diferencia en los
eventos adversos gastrointestinales (EA)
entre diferentes AR GLP-1. Este estudio
tuvo como objetivo caracterizar y compa-
rar los efectos adversos gastrointestina-
les entre diferentes AR GLP-1 comerciali-
zados (exenatida, liraglutida, dulaglutida,
lixisenatida y semaglutida) en base a da-
tos del mundo real.

DESTACAR

* Enlos informes de EA de los EE. UU.,
los AR GLP-1 se asociaron significati-
vamente con los EA gastrointestinales
(GI).

+ La semaglutida tuvo el mayor riesgo de
nauseas, diarrea, vomitos, estrefiimien-
to y pancreatitis, mientras que la liraglu-
tida estuvo mas fuertemente asociada
con el dolor abdominal superior.

POR QUE ESTO IMPORTA

* Los AR-GLP-1 se recomiendan cada
vez mas para el tratamiento de la DM 2
debido a sus efectos favorables sobre
el control glucémico y la reduccion del
riesgo cardiovascular.

* Los EA Gl con AR GLP-1 se deben a la
activacion de los receptores de GLP-1
centrales y periféricos.

* No se conocen bien las diferencias en
las toxicidades Gl entre diferentes AR
GLP-1.

DISENO DEL ESTUDIO

» Datos analizados de la base de datos
del Sistema de notificacion de eventos
adversos (FAERS) de la FDAde EE. UU.
entre enero de 2018 y junio de 2022.

+ Se registraron un total de 231,730 EA
asociados con AR GLP-1, incluidos
21,281 EAGI.

» Financiamiento: Fundacion Nacional de
Ciencias Naturales de China.

RESULTADOS CLAVE

* En comparacién con la frecuencia de
fondo, los OR notificados (ROR) para
los trastornos del sistema gastrointes-
tinal fueron 1.46 para los AR GLP-1 en

=

—

general y 2.39, 1.39 y 3.00 para liraglu-
tida, dulaglutida y semaglutida, respec-
tivamente.

+ No se informaron AE Gl excesivos para
exenatida (ROR, 0.57) o lixisenatida
(ROR, 0.51).

* Los seis EA gastrointestinales mas co-
munmente informados fueron nauseas
(42.23%), diarrea (21.93%), vomitos
(21.90%), dolor abdominal superior
(9.78%), estrefiimiento (8.41%) y pan-
creatitis (8.23%).

+ La semaglutida tuvo el mayor riesgo de
nauseas (ROR, 7.41; IC del 95%, 7.10-
7.74), diarrea (ROR, 3.55; IC del 95%,
3.35-3.77), vomitos (ROR, 6.67; IC del
95%, 6.32-7.05) y estrefiimiento (ROR,
6.17; 1C 95%, 5.72-6.66).

* La liraglutida tuvo el mayor riesgo de
dolor abdominal superior (ROR, 4.63;
IC del 95%, 4.12-5.21).

+ Todos los AR-GLP-1 se asociaron con
el riesgo de pancreatitis, clasificados de
la siguiente manera: liraglutida (ROR,
32.67; IC del 95%, 29.44-36,25)>se-
maglutida (ROR, 19.10; IC del 95%,
17.26-21,13)>dulaglutida (ROR, 12.63;
IC  95%, 11.76-13,56)>lixisenatida
(ROR, 6.78; IC 95%, 4.26-10.80)>exe-
natida (ROR, 4.91; IC 95%, 4.12-5.85).

LIMITACIONES

» FAERS es autoinformado y no puede
probar causalidad.

+ Denominadores no disponibles en
FAERS.

La semaglutida tuvo las tasas més altas
de sintomas gastrointestinales, mientras
que la liraglutida se asoci6 con mas dolor
abdominal superior.

Los AR GLP-1 se asociaron significativa-
mente con EA gastrointestinales, y ésta se
atribuyé ademas a liraglutida, dulaglutida
y semaglutida. Ademas, la semaglutida
tuvo el mayor riesgo de nauseas, diarrea,
vomitos, estrefiimiento y pancreatitis,
mientras que la liraglutida tuvo el mayor
riesgo de dolor abdominal superior. Este
estudio proporciond evidencia valiosa
para seleccionar los AR GLP-1 apropia-
dos para evitar la aparicion de eventos
adversos gastrointestinales inducidos por
AR GLP-1.

-
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Uso de antibidticos y riesgo de diabetes tipo 2,
sobrepeso y obesidad

Nuotio J, Niiranen T, Laitinen TT, Miller J, Sabin MA, Havulinna AS, et al. Use of antibiotics and risk of type 2 diabetes, overweight and
obesity: the Cardiovascular Risk in Young Finns Study and the national FINRISK study. BMC Endocr Disord 2022 Nov 18;22(1)284,

cos influye en el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (DM2)

E | objetivo fue investigar si la exposicion a antibiéticos sistémi-
y sobrepeso/obesidad.

La muestra del estudio comprendia 2,209 (110 con diabetes inci-
dente) participantes del Estudio de riesgo cardiovascular en jove-
nes finlandeses (YFS) basado en la poblacion de 24 a 39 afios de
edad en 2001. La exposicion fueron datos de registros vinculados
nacionales sobre cursos de antibiéticos comprados entre 1993 y
2001. Se realizaron examenes clinicos, incluido el IMC, en 2001,
2007 y 2011. Se excluyeron los participantes con diabetes preva-
lente en 2001. Los datos sobre la DM 2 también se obtuvieron de
dos registros nacionales hasta 2017. Los datos de cuatro estudios
FINRISK nacionales basados en la poblacion se utilizaron para la
replicacion (N = 24 674, 1866 con diabetes incidente).

La exposicion previa a antibidticos (> 5 frente a 0-1 ciclos de antibi6-

ticos) se asocid con DM 2 posterior tanto en YFS (OR 2.29; IC del
95 %: 1.33 a 3.96) como en FINRISK (HR 1.73; IC del 95 %: 1.51 a
1.99). Se observé un mayor riesgo de DM 2 en YFS (OR 1,043; 95
% IC 1.013-1.074) y FINRISK (HR 1.022; 95 % IC 1.016-1.029) por
curso. La exposicién a antibiéticos aumento el riesgo de sobrepeso/
obesidad (IMC > 25 kg/m 2 ) tras 10 afios de seguimiento en YFS
(OR 1.043; 1C95% 1.019-1.068) y en FINRISK (OR 1.023; IC95%
1.018-1.029) al inicio por curso de antibiético. Los ajustes para los
factores de confusién de la vida temprana en YFS y al inicio del
estudio en FINRISK, incluidos el IMC, el nivel socioecondmico, el
tabaquismo, la insulina, la presién arterial y la actividad fisica, no
alteraron apreciablemente los hallazgos.

En conclusion, estos resultados muestran que la exposicion a los
antibidticos se asocié con un mayor riesgo de DM 2 y sobrepeso/
obesidad en el futuro, y respaldan la prescripcién juiciosa de anti-
bicticos.

El uso de glimepirida reduce el riesgo de mortalidad cardiovascular
en pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencia cardiaca crénica

He W, Yuan G, Han Y, Yan Y, Li G, Zhao C, et al. Glimepiride Use is Associated with Reduced Cardiovascular Mortality in Patients with Type 2 Diabetes and Chronic
Heart Failure: A Prospective Cohort Study. Eur J Prev Cardiol 2022 Dec 27;[EPub Ahead of Print],

Cardiovascular mortality
in patients with T2D and CHF

a glimepirida
tiene buena se- i
guridad  cardio- '

vascular. Sin embar-
go, no esta claro si la
glimepirida  beneficia
los resultados clinicos
cardiovasculares.
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Se analizé un total de
21,451 pacientes hos-
pitalizados con DM2 e
insuficiencia cardiaca
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cronica (ICC), incluidos
638 que recibieron tra-
tamiento con glimepiri-
day 20,813 que no. La
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coincidencia de puntuacion de propension
arrojé 509 pares (grupos con glimepirida y
sin glimepirida) y ambos grupos fueron se-
guidos. Se utilizaron los andlisis de regre-
sién de Kaplan-Meier y Cox para comparar
la mortalidad por todas las causas, la mor-
talidad cardiovascular, las hospitalizaciones
y las visitas de emergencia por insuficiencia
cardiaca y las hospitalizaciones por infarto
agudo de miocardio o accidente cerebro-
vascular.

Durante el seguimiento, la mortalidad por
todas las causas (razon de riesgos instan-
taneos [HR] ajustado, 0.47; IC del 95 %,
0.35-0.63; P < 0.001), mortalidad CV (HR

ajustado, 0.34; IC del 95 %, 0.24 -0.48; P
< 0.001), y nimero de hospitalizaciones y
consultas de emergencia por insuficien-
cia cardiaca (HR ajustada, 0.42; IC 95 %,
0.36-0.50; P < 0.001) y hospitalizaciones
por infarto agudo de miocardio o accidente
cerebrovascular (HR ajustada, 0.53; IC del
95 %, 0.38-0.73; P < 0.001) fueron signifi-
cativamente menores en el grupo de gli-
mepirida; la conclusion se mantuvo similar
en todos los subgrupos. Ademas, el uso de
dosis altas de glimepirida (2-4 mg/dia) se
asocié con una mortalidad cardiovascular
mas baja que la dosis baja (1 mg/dia) (HR
ajustado, 0.55; IC del 95 %, 0.31-0.99; P =
0.047). La glimepirida exhibié un buen aco-

plamiento molecular con epoxido hidrolasa
soluble (sEH) y aumento el nivel de acido
epoxieicosatrienoico (EET).

En conclusion, el uso continuo a largo pla-
zo de glimepirida se asocia con una mejor
supervivencia, menos hospitalizaciones y
visitas de emergencia por insuficiencia car-
diaca y menos hospitalizaciones por infarto
agudo de miocardio o accidente cerebro-
vascular en pacientes con DM2 e ICC. La
glimepirida en dosis altas tiene mayores
ventajas de proteccion cardiovascular que
la glimepirida en dosis bajas. El efecto pro-
tector CV de la glimepirida puede estar rela-
cionado con el aumento del nivel de EET a
través de la inhibicion de la sEH.
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Asociacion entre los niveles de acido
urico y la incidencia de diabetes tipo 2

Kobayashi G, Okada H, Hamaguchi M, Kurogi K, Murata H, lto M, et al. Association between uric acid
levels and incidence of type 2 diabetes: Population-based Panasonic cohort study Diabetes Res.

Clin. Pract. 2023 Jan 01;195(xx)110179,

ste estudio de cohortes pretendia

evaluar la asociacion entre los nive-

les séricos de acido urico y la inciden-
cia de DM 2 en una poblacién japonesa.

En este estudio se incluyeron personas que
participaron en un programa de control mé-
dico de salud realizado por Panasonic Cor-
poration entre 2008 y 2018. Se incluyeron
un total de 122,123 participantes (92,718
hombres y 29,405 mujeres). Durante el pe-
riodo de investigacion, 6,386 participantes
desarrollaron DM 2.

El andlisis multivariado mostré que, en los
hombres, los niveles séricos de acido Urico

no se asociaron significativamente con la
incidencia de DM 2 después de ajustar los
factores de riesgo de diabetes. Sin embar-
go, en las mujeres, el riesgo de incidencia
de DM 2 fue mayor en el grupo con niveles
de acido drico de 5.1-6.0 mg/dL (HR, 2.01
[IC del 95 %: 1.26-3.42]) 0 >6.1 mg/dL (ra-
z6n de riesgos instantaneos, 1.85 [IC del
95%: 1.11-3.22]) que en el grupo con nive-
les de acido urico <3 mg/dL. Ademas, en las
mujeres, el area bajo la curva caracteristica
operativa del receptor y los valores de corte
optimizados de acido Urico para la inciden-
ciade DM 2 alos 10 afios fueron 0.720 y 4.8
mg/dL, respectivamente.

En conclusion, los niveles séricos de acido
urico se asociaron con incidentes de DM 2
en mujeres japonesas, pero no en hombres
japoneses.

DESTACAR

» La relacién entre los niveles séricos de
acido urico y la incidencia de DM 2 sigue
siendo controvertida.

* En los hombres, los niveles de acido uri-
€O en suero no se asociaron con DM 2
incidente.

* Enlas mujeres, los niveles séricos de aci-
do urico se asociaron con DM 2 incidente.

Sinopsis de la actualizacion de la guia de practica clinica
KDIGO 2022 sobre el control de la diabetes en la ERC

Navaneethan SD, Zoungas S, Caramori ML, Chan JCN, Heerspink HJL, Hurst C, et al. Diabetes Management in Chronic Kidney Disease: Synopsis
of the KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline Update Ann. Intern. Med 2023 Jan 10;[EPub Ahead of Print],

para el control de la diabetes en la en-

fermedad renal cronica es una actuali-
zacion de la guia 2020 de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO).

La Guia de practica clinica KDIGO 2022

El grupo de trabajo de KDIGO actualiz6 la
guia, que incluyo la revision y calificacion
de nueva evidencia que se identifico y re-
sumid. Al igual que en la guia anterior, el
Grupo de Trabajo utilizé el enfoque GRA-
DE (Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation) para
evaluar la evidencia y calificar la fuerza de
las recomendaciones y el juicio de expertos
para desarrollar puntos de practica de con-
senso. La nueva evidencia condujo a la ac-
tualizacion de las recomendaciones en los
capitulos Atencion integral en pacientes con
diabetes y ERC (Capitulo 1) y Terapias para
reducir la glucosa en pacientes con DM2 y
ERC (Capitulo 4). La nueva evidencia no
cambio las recomendaciones en los capitu-
los Monitoreo glucémico y objetivos en pa-
cientes con diabetes y ERC (Capitulo 2), In-
tervenciones de estilo de vida en pacientes

con diabetes y ERC (Capitulo 3),

La guia actualizada incluye 13
recomendaciones y 52 puntos
de practica para los médicos
que atienden a pacientes
con DM y ERC. Se reco-
mienda un enfoque en la
preservacion de la fun-

cion renal y el man-
tenimiento del bien-
estar mediante un
enfoque de aten-
cion por niveles,
comenzando

con una base

de interven-

ciones en

el estilo

de vida, autocontrol y farmacoterapia de
primera linea (como los inhibidores del co-
transportador de sodio-glucosa-2) que se
ha demostrado que mejorar los resultados
clinicos. A esto se suman farmacos adi-
cionales con proteccion cardiaca y renal,
como los agonistas del receptor del pépti-
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do 1 similar al glucagoén y los antagonistas
de los receptores de mineralocorticoides no
esteroideos, e intervenciones para controlar
los factores de riesgo de progresion de la
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Las directrices de la Sociedad de Endocrinologia abordan la
gestion del riesgo de hipoglucemia

McCall AL, Lieb DC, Gianchandani R, MacMaster H, Maynard GA, Murad MH, et al, Management of Individuals With Diabetes at High Risk for Hypoglycemia: An
Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2022 Dec 7 [Epub ahead of print]. doi: 10.1210/clinem/dgac596. PMID: 36477488

es comun, especialmente en aque-

llas que toman medicamentos como
insulina y sulfonilureas (SU) que los colo-
can en mayor riesgo. La hipoglucemia se
asocia con angustia en las personas con
DMy sus familias, la falta de adherencia a
la medicacion y la interrupcion de la vida
y el trabajo, y conduce a costosas visitas
al departamento de emergencias y hospi-
talizaciones, morbilidad y mortalidad. El
objetivo fue revisar y actualizar las partes
especificas de la DM de la Guia de prac-
tica clinica de Evaluacion y manejo de
los trastornos hipoglucémicos en adultos:
Endocrine Society de 2009 y abordar los
problemas en desarrollo relacionados con
la hipoglucemia tanto en adultos como en
nifos que viven con DM. Los objetivos
primordiales son reducir y prevenir la hi-
poglucemia.

DESTACAR

* La Endocrine Society ha publicado una
guia de practica clinica para el trata-
miento de personas con diabetes que
tienen un alto riesgo de hipoglucemia.

Las 10 recomendaciones son:

La hipoglucemia en personas con DM

. Monitoreo continuo de glucosa (CGM)
en lugar de autocontrol de glucosa
en sangre (SMBG) por puncion en el
dedo para pacientes con diabetes tipo
1 (T1D) que reciben multiples inyeccio-
nes diarias (MDI).

. CGM en tiempo real y bombas de insu-

lina impulsadas por algoritmos (ADIP)
frente a MDI con SMBG para adultos y
niflos con DM1.

. MCG para pacientes ambulatorios con

DM 2 que utilizan insulina y/o sulfonilu-
reas.

. CGM en el entorno de pacientes hospi-

talizados para pacientes hospitalizados
seleccionados de alto riesgo.

. Continuacion de CGM personal en el

entorno de pacientes hospitalizados
con o sin terapia ADIP en lugar de inte-
rrupcion.

. Programas de control y control de la

glucemia para pacientes hospitaliza-
dos que aprovechan los datos de re-
gistros de salud electrdnicos.

. Analogos de insulina de accion prolon-

gada en lugar de insulina Hagedorn de
protamina neutra humana para pacien-

tes ambulatorios adultos y pediatricos
en terapia con insulina basal.

8. Analogos de insulina de accion rapida
en lugar de insulinas humanas regu-
lares (de accion corta) para pacientes
adultos y pediatricos en terapia de in-
sulina en bolo basal.

9. Un programa estructurado de educa-
cién del paciente sobre consejos no
estructurados para pacientes ambula-
torios adultos y pediatricos con DM1 o
DM2 que reciben terapia con insulina.

10.Preparaciones de glucagon que no
necesitan reconstituirse (es decir, dis-
ponibles como polvo y diluyente) para
pacientes ambulatorios con hipogluce-
mia grave.

Las recomendaciones se basan en la
consideracion de resultados criticos, asi
como en factores de implementacion
como la viabilidad y los valores y pre-
ferencias de las personas con DM. Es-
tas recomendaciones se pueden utilizar
para informar la practica clinica y la
mejora del sistema de atencién médica
para esta importante complicacion para
las personas que viven con DM.
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Modifica la DM2 la asociacion entre la
glucosamina y el riesgo de demencia

Xu C, Hou Y, Fang X, Yang H, Cao Z. The role of type 2 diabetes in the association between habitual glucosamine use and
dementia: a prospective cohort study. Alzheimers Res Ther. 2022 Dec 13. doi: 10.1186/s13195-022-01137-x. PMID: 36514123

Table 2 Association of habitual glucosamine use and risk of dementia

Dementia Alzheimer’s disease Vascular dementia
Glucosamine non- Glucosamine Glucosamine non-  Glucosamine Glucosamine non-  Glucosamine
users users users users users users

No. of events 5418 1413 1361 429 754 169

Incidence rate®

0.20 (0.19-0.20)

0.21(0.19-0.22)

0.05 (0.04-0.05)

0.06 (0.05-0.07)

0.03 (0.02-0.03)

0.03 (0.02-0.03)

Hazard ratios (95% CI)

Model 1° 1 (Reference) 0.84 (0.79-0.89) 1 (Reference) 0.96 (0.86-1.07) 1 (Reference) 0.71 (0.60-0.84)
Model 2¢ 1 (Reference) 0.90 (0.84-0.95) 1 (Reference) 0.98 (0.88-1.10) 1 (Reference) 0.81 (0.69-0.97)
Model 3¢ 1 (Reference) 0.87 (0.82-0.93) 1 (Reference) 0.97 (0.86-1.08) 1 (Reference) 0.82 (0.69-0.98)

2Per 1000 person-years (95% Cl)
®Model 1: Cox proportional hazards regression adjusted for age (timescale) and sex

°Model 2: Cox proportional hazards regression adjusted for age (timescale), sex, ethnicity, BMI, education attainment, Townsend deprivation index, smoking status,
alcohol consumption, family history of dementia, hypertension, arthritis, total cholesterol, healthy diet, and APOE ¢4 carrier.

9Model 3: Cox proportional hazards regression adjusted for age (timescale), sex, ethnicity, BMI, education attainment, Townsend deprivation index, smoking status,
alcohol consumption, family history of dementia, hypertension, arthritis, total cholesterol, healthy diet, APOE ¢4 carrier, mineral and vitamin supplements use,

and aspirin use

DESTACAR

+ El uso habitual de glucosamina se aso-
cié significativamente con un menor
riesgo de demencia, y esta asociacion
estuvo mediada por la incidencia de
DM2.

POR QUE ESTO ES IMPORTANTE

» La creciente evidencia ha demostrado
una asociacion entre el uso habitual de
glucosamina y DM2.

+ Sin embargo, auin se desconoce el efec-

to del uso habitual de glucosamina so-
bre el riesgo de demencia.

DISENO DEL ESTUDIO
+ Este estudio de cohorte prospectivo in-
cluy6 a 495,942 participantes (edad, 37-
73 afios) utilizando datos del Biobanco
del Reino Unido (2006-2010).

+ Resultado primario: incidencia de de-
mencia.

* Resultado secundario: enfermedad de
Alzheimer y demencia vascular.

+ Financiamiento: Fundacién Nacional
de Ciencias Naturales de China y Fun-
dacién de Investigacion Cientifica para
Académicos de la Universidad Normal
de Hangzhou.

RESULTADOS CLAVE

* De 495,942 participantes, 401,444
(80.94 %) usaban suplementos de glu-
cosamina y 94,498 (19.05 %) no.

* Durante una media de seguimiento de
11 anos, se informaron 6,831 eventos
de demencia, incluidos 1,790 eventos
de enfermedad de Alzheimer y 923
eventos de demencia vascular.

+ El uso habitual de glucosamina se vin-

culé con un riesgo significativamente
menor de demencia (HR ajustado [aHR]
0.87; IC del 95 %: 0.82 a 0.93).

+ Los usuarios de glucosamina frente a
los no usuarios tenian un menor riesgo
de demencia vascular incidente (aHR
0.82; IC del 95%: 0.69 a 0.98).

* No se observé una asociacion signi-
ficativa entre el uso de glucosamina y
el riesgo de enfermedad de Alzheimer
(HRa 0.97; IC del 95 %: 0.86 a 1.08).

* El uso de glucosamina se asoci6 con un
menor riesgo de demencia en pacientes
con DM2 durante el seguimiento (HRa
0.79; IC del 95 %: 0.67 a 0.93).

LIMITACIONES
+ Disefio observacional.
+ Riesgo de confusién no medida.
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Resultados cardiovasculares
en pacientes con diabetes tipo 1y tipo 2

Rosengren A, Dikaiou P. Cardiovascular outcomes in type 1 and type 2 diabetes Diabetologia 2023 Mar 01;66(3)425-437,

Early onset

from an early age

Late onset
Obesity related

cardiometabdlicos mas prevalentes

en el planeta. La diabetes tipo 1 re-
presenta solo una minoria de todos los
casos (recientemente estimado en ~2% a
nivel mundial); sin embargo, dado que se
trata de un trastorno de aparicion tempra-
na, muchas personas viven con diabetes
tipo 1 durante mucho tiempo. Las ECV y
la muerte prematura son los principales
resultados a largo plazo para ambos ti-
pos de diabetes; sin embargo, el tipo de
diabetes que conlleva el mayor riesgo de
estos resultados es un tema controvertido
y no ha sido ampliamente estudiado.

I a diabetes es uno de los trastornos

Debido a la asociacion entre la diabetes
y las ECV, el aumento de la prevalencia
de la DM 2 en las ultimas décadas tiene
enormes efectos en la salud mundial. El
exceso de riesgo de las personas con
diabetes respecto a las que no la tienen
depende, en gran medida, de la presen-
cia de otros factores, tales como factores
de riesgo cardiovascular generales (por
ejemplo, colesterol LDL elevado, hiper-
tension y tabaquismo) y también factores
que son mas especificos de la diabetes
(por ejemplo, HbA1c y micro y macroal-
buminuria).

Algunos factores contribuyentes son mo-
dificables, mientras que otros no, como la
edad, el sexo y el tipo de diabetes. Las
personas mayores con DM 2 que tienen
factores de riesgo bajo control pueden
alcanzar niveles de riesgo de ECV si-

Cardiovascular risk driven by
long life-time glycaemic load
Risk factor control important

Life-time glycaemic load varies \
Cardiovascular risk driven by
high blood glucose levels and
traditional risk factors

Risk factor control can
normalise risk in some cases

-

Major modifiable risk factors
' —— W . -\.

milares a los de la poblacién general,
mientras que las personas mas jovenes
con DM 1 son en su mayoria incapaces
de alcanzar niveles similares de riesgo,
probablemente debido a exposicion pro-
longada y acumulativa a niveles elevados
de glucosa en sangre.

A pesar de los informes de indices de-
crecientes de ECV entre las personas
con diabetes tipo 1 y tipo 2, El aumento
de las tasas de ambos tipos de diabetes
provoca un aumento continuo del nimero
de personas con trastornos cardiometa-
bolicos en todo el mundo, lo que contra-
rresta el progreso realizado en muchos
paises. La comparacion entre individuos
con diabetes tipo 1 y tipo 2 con respecto
al riesgo de ECV esta plagada de dificul-
tades y depende en gran medida de otros
factores concomitantes, algunos de los
cuales son modificables y otros no. No
obstante, en su conjunto, lo que mas im-
porta a la hora de determinar el manejo
de la diabetes es el riesgo absoluto y el
riesgo de por vida. Los esfuerzos de por
vida para lograr el control de la glucemia,
el control de los lipidos y la hipertensién
y no fumar son clave para la prevencion,
con un estilo de vida saludable y una te-
rapia farmacologica que se implementara
segun sea necesario.

Resumen de hallazgos con respecto
alas ECV en la diabetes tipo 1y la
tipo 2

+ Las personas con diabetes tipo 1y tipo

Control of risk factors -
especially blood glucose - is
paramount for cardiovascular

A\ disease prevention in diabetes .
£ S A

2 representan dos fenotipos muy dife-
rentes con respecto a la edad de inicio,
duracion de la diabetes y carga glucé-
mica de por vida

Al comparar los dos tipos de diabetes
con relacién al impacto de la diabetes
en el riesgo de ECV, se pueden iden-
tificar diferentes subconjuntos, dando
como resultado diferentes resultados,
y lo mismo puede decirse también con
respecto a la edad del participante du-
rante cualquier periodo de observacion
especificado

En un extremo del espectro, las perso-
nas con DM 1 tiende a tener un inicio
temprano, larga duracién de hiperglu-
cemia y a menudo desarrollan compli-
caciones microvasculares. Por lo tanto,
estos individuos dejan de perder mu-
chos aros de vida debido a ECV

Lo mismo se aplica a los jovenes y de
mediana edad, individuos obesos con
desarrollo temprano de DM 2 y con un
efecto cardiometabdlico adverso con
patron acumulado de factores de riesgo
desde una edad temprana

Por el contrario, en personas mayores
con inicio tardio de diabetes, con un
tratamiento adecuado de la glucemia
y con otro tratamiento preventivo, el
prondstico CVD puede que no se vea
muy afectado aparte de eso, porque en
edad avanzada, el riesgo absoluto de
ECV y de muerte relacionada con ECV
es muy alta
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Reduccion intensiva de la presion arterial sistolica
beneficiosa para pacientes con diabetes/hipertension

Yang R, Bai J, Fang Z, Wang Y, Feng Y, Liu Y, et al. Effects of Intensive Blood Pressure Lowering in Patients with Diabetes: A
Pooled Analysis of the STEP and ACCORD-BP Randomized Trials. Diabetes Obes Metab. 2022 Nov 26 [Epub ahead of print].

doi: 10.1111/dom.14927. PMID: 36433919

eterminar si la reduccioén intensiva
Dde la presion arterial sistdlica (PAS)

puede beneficiar a los pacientes hi-
pertensos con diabetes.

» En personas con diabetes e hipertension,
un objetivo de reduccion intensiva de la
PA sistolica (PAS) de 110 a <130 mmHg
reduce los resultados cardiovasculares
en comparacion con el objetivo estandar
de reduccién de la PAS de 130 a <150
mmHg.

* Los ensayos aleatorios previos que inves-
tigaron el efecto de reducir intensamen-
te la PAS en personas con hipertension
excluyeron a las personas con diabetes o
arrojaron resultados contradictorios para
los subgrupos de diabetes, y ningun estu-
dio investigé especificamente la cuestion
en personas con diabetes en ausencia de
otras intervenciones (p. €j., reduccién de
glucosa).

* Datos individuales agrupados de 3989
pacientes con diabetes e hiperten-
sion de 2 grandes ensayos clinicos
aleatorizados, STEP (n=1627) y AC-

CORD-BP (n=2362), con 1984 en los
grupos de reduccion intensiva de la PAS
y 2005 aleatorizados al tratamiento estan-
dar de la PAS.

El resultado primario modificado se de-
fini6 como un compuesto de accidente
cerebrovascular, enfermedad arterial
coronaria mayor (infarto de miocardio y
angina inestable), insuficiencia cardiaca y
muerte cardiovascular.

Los resultados secundarios fueron com-
ponentes individuales del resultado pri-
mario y muerte por cualquier causa.

Financiamiento: Fondo de Innovacion
CAMS para las Ciencias Médicas; Fun-
dacién Nacional de Ciencias Naturales de
China; Programa de Cientificos Jévenes
Sobresalientes de Beijing.

Después de 3 afos de seguimiento, la
PAS media fue de 122.5 (IC 95 %, 121.9-
123.1) mmHg con tratamiento intensivo
de PAS y de 135.0 (134.5-135.6) mmHg
con tratamiento estandar.

Después de una mediana general de
seguimiento de 3,83 afos, el resultado
primario fue significativamente menos
frecuente con el tratamiento intensivo

frente al grupo estandar (193 frente a 247
eventos; HR, 0.77; p = 0.008).

* Los resultados secundarios fueron signifi-
cativamente mas bajos con el tratamiento
intensivo frente al estandar, excepto el ac-
cidente cerebrovascular, que fue significa-
tivamente mas bajo (HR, 0.56; p = 0.008).

» Los andlisis de sensibilidad mostraron re-
sultados similares.

» Los métodos de medicion de la PA difi-
rieron en los 2 ensayos, con el método
ACCORD-BP consistentemente dando
lecturas 5-10 mmHg mas bajas.

* No se pudieron evaluar las tasas de even-
tos adversos en ACCORD-BP.

+ La generalizacion a poblaciones distintas
de las que cumplen los criterios estrictos
de inscripcion en el estudio es incierta.

En conclusion, un objetivo intensivo de re-
duccion de la PAS de 110 a <130 mmHg
reduce los resultados cardiovasculares en
comparacion con un objetivo estandar de
reduccion de la PAS de 130 a <150 mmHg.
Los hallazgos de este estudio respaldan los
efectos favorables de la reduccion intensi-
va de la PAS en pacientes hipertensos con
diabetes.



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1001286
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2111437
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2111437
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Tratamiento de la hipertension

Carey RM, Moran AE, Whelton PK. Treatment of Hypertension A Review. JAMA. 2022;328(18):1849-1861. doi:10.1001/jama.2022.19590

SBP/DBP, mm Hg ® Results
Mean SBP Primary
Source Design Size Sample age,y Baseline targets Achieved  outcome Primary outcome results
SPRINT, 2-Arm 9361  Adults with high BP and high 68 140/78 <120and  119/-and CVD Significant benefit for the
201548 parallel RCT risk of CVD <140 136/- composite  primary outcome of composite
and No patients with diabetes or (Median CVD events: 1.65% per year in
2021% survivors of stroke after the intervention group vs 2.19%
Strong representation of older 6 mo) in the standard treatment group
adults and patients with CKD and 25% reduction in all-cause
mortality
STER? 2-Arm 9624  Adults 60-80 y with high BP 66 146/82 110-129 VD Significant 26% benefit in the
2021 parallel RCT High CVD risk cohort and composite  primary outcome for intensive
130-149 pharmacologic treatment group
(3.5% vs 4.6%)
Neal Open-label, 20995 Adults with a history of stroke 65 154/89 NA 151/- Stroke Significant reduction in stroke
etal,?! cluster RCT or 260 y with high BP in 600 (Median rates in the salt substitute vs the
2021 villages (clusters) in rural China after 60 regular salt intake aroup (29.14
Salt substitute (25% potassium mo) events/ 1000 person-years vs
and 75% sodium) vs reqular 33.65 events/1000
salt intake person-years)
High CVD risk cohort
ACCORD,?! 2x2 4733 Adult patients with diabetes 62 139/76 <120and 119/64 CVD No significant treatment
2010 Factorial who were at high risk for CvD <140 and composite  difference (1.87% event rate in
RCT (BP and 133/70 intervention group vs 2.09% in
glycemic control)
interventions) Nominal SPRINT-like benefit for
intensive BP lowering in
narmoglycemic subgroup
5pS3,22 2x2 3020  Adults with recent lacunar 63 143/79 <130and 12//-and Recurrent  Nonsignificant lower event rate
2013 Factorial stroke 130-149 138/- stroke (2.25% vs 2.77%, P =.08) in the
RCT (BP and intensively treated group,
antiplatelet compared to control
interventions)
Abbreviations: BP, blood pressure; CKD, chronic kidney disease; CVD, cardiovascular disease; DBP, diastolic BP; NA, nonapplicable; RCT, randomized clinical trial;
SBP, systolic BP.
2 Dashes indicate no values were provided for DBP

Table 2. Recent Randomized Trials of Drug Treatments for Hypertension

a hipertension, definida como presion arterial sistélica (PAS) persistente de al menos 130 mm Hg o PA diastélica (PAD) de al

menos 80 mm Hg, afecta aproximadamente a 116 millones de adultos en los EE. UU. y a mas de mil millones de adultos en

todo el mundo. La hipertension se asocia con un mayor riesgo de eventos de enfermedad cardiovascular (ECV) (enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular) y muerte.

La terapia de primera linea para la hipertension es la modificacion del estilo de vida, incluida la pérdida de peso, un patrén dieté-
tico saludable que incluya una ingesta baja en sodio y alta en potasio, actividad fisica y moderacién o eliminacion del consumo de
alcohol. Los efectos reductores de la PA de los componentes individuales del estilo de vida son parcialmente aditivos y mejoran
la eficacia de la terapia farmacoldgica. La decision de iniciar la medicacion antihipertensiva debe basarse en el nivel de PAy la
presencia de alto riesgo de ECV aterosclerdtica. El tratamiento farmacolégico de primera linea para la hipertension consiste en un
diurético tiazidico o similar a las tiazidas, como hidroclorotiazida o clortalidona, un inhibidor de la enzima convertidora de angioten-
sina o un bloqueador de los receptores de angiotensina, como enalapril 0 candesartan, y un bloqueador de los canales de calcio,
como amlodipino, y debe titularse de acuerdo con los niveles de PAS/PAD en el consultorio y en el hogar para lograr en la mayoria
de las personas un objetivo de PAS/PAD (<130/80 mm Hg para adultos <65 afios y PAS <130 mm Hg en adultos 265 afios). Los
ensayos clinicos aleatorizados han establecido la eficacia de la reduccién de la PA para reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad
por ECV. Una reduccién de la PAS de 10 mm Hg disminuye el riesgo de eventos CVD en aproximadamente un 20% a un 30%. A
pesar de los beneficios del control de la PA, solo el 44 % de los adultos estadounidenses con hipertension tienen su PAS/PAD
controlada a menos de 140/90 mm Hg.

En conclusién, la hipertension afecta aproximadamente a 116 millones de adultos en los EE. UU y a mas de mil millones de adul-
tos en todo el mundo y es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad por ECV. La terapia de primera linea para la
hipertension es la modificacion del estilo de vida, que consiste en pérdida de peso, reduccion de sodio en la dieta y suplementos
de potasio, patron de dieta saludable, actividad fisica y consumo limitado de alcohol. Cuando se requiere terapia farmacoldgica,
las terapias de primera linea son las tiazidas o los diuréticos similares a las tiazidas, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o los bloqueadores de los receptores de angiotensina y los bloqueadores de los canales de calcio.



ATEROMA - Resimenes 6]

Diferencias de sexo en la hipertension arterial
DOCUMENTO EUROPEO

Gerdts E, Sudano I, Brouwers S, Borghi C, Bruno RM, Ceconi C, et al. Sex differences in arterial hypertension. Eur Heart J 2022 Sep 22;[EPub Ahead of Print],

1 Obesity
Pregnancy complications
Polycystic ovary syndrorme

IBP at young age
t BP increase from t LvH

3™ decade
t Hypertension t Autcimmune disorders

> 60 years Air pollution

PUBERTY

t Smoking

t T2D and OSAS
Erectile dysfunction
Noaise:

t BP increase in

} LV systolic function

young and middle age

a hipertension arterial, en particular la presion arterial sistélica

(PA) elevada, sigue siendo una causa importante de reduccion

de la calidad de vida, morbilidad y mortalidad cardiovascular
(CV) y mortalidad por todas las causas en el mundo. Existe una
fuerte evidencia de que los cromosomas sexuales y las hormo-
nas sexuales influyen en la regulacién de la presién arterial (PA),
la distribucién de los factores de riesgo cardiovascular (CV) y las
comorbilidades de manera diferencial en mujeres y hombres con
hipertension arterial esencial.

El riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta a un nivel de PA
mas bajo en mujeres que en hombres, lo que sugiere que los um-
brales especificos del sexo para el diagnéstico de hipertension pue-
den ser razonables. Sin embargo, debido a la escasez de datos, en
particular de ensayos clinicos disefiados especificamente, ain no
se sabe si la hipertensién debe manejarse de manera diferente en
mujeres y hombres, incluidos los objetivos del tratamiento y la elec-
cion y las dosis de los medicamentos antihipertensivos.

Este documento de consenso se concibié para proporcionar una
descripcién general completa del conocimiento actual sobre las di-
ferencias de sexo en la hipertension esencial, incluido el desarrollo
de laPAalo largo de la vida, el desarrollo de la hipertension, los me-
canismos fisiopatoldgicos que regulan la PA, la interaccion de la PA
con los factores de riesgo CV y las comorbilidades, dafo organico
mediado en el corazén y las arterias, impacto en la enfermedad CV
incidente y diferencias en el efecto del tratamiento antihipertensivo.

El documento de consenso también destaca areas en las que se
necesita investigacion enfocada para avanzar en la prevencion y el
tratamiento de la hipertension especificos del sexo. impacto en la
enfermedad CV incidente y diferencias en el efecto del tratamien-
to antihipertensivo. El documento de consenso también destaca
areas en las que se necesita investigacién enfocada para avanzar
en la prevencién y el tratamiento de la hipertensioén especificos del
sexo, impacto en la enfermedad CV incidente y diferencias en el

} LV diastolic function
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efecto del tratamiento antihipertensivo. El documento de consenso
también destaca areas en las que se necesita investigacion enfoca-
da para avanzar en la prevencion y el tratamiento de la hipertension
especificos del sexo.

El alcance de este documento colaborativo es brindar una descrip-
cién general completa del conocimiento actual sobre las diferencias
de sexo en la hipertension arterial esencial, el dafio organico aso-
ciado y la enfermedad CV (ECV) y el manejo de la hipertensién, asi
como identificar lagunas de conocimiento que dificultan el desarrollo
de un manejo de la hipertensién basado en el sexo y el género

Los autores concluyen, que el conocimiento sobre las diferencias
sexuales en la hipertension ha avanzado sustancialmente en las ul-
timas décadas, pero gran parte de este conocimiento esté a la espe-
ra de adopcion clinica. Es probable que una mejor implementacion
de las diferencias sexuales en el desarrollo de la PA, la regulacion y
los factores de riesgo CV en las herramientas de prevencion mejore
la prevencion de las ECV, en particular en las mujeres. Una mejor
comunicacién de las diferencias sexuales conocidas en la eficacia
y los efectos adversos de los medicamentos antihipertensivos a los
proveedores de atencién médica puede optimizar el tratamiento y
mejorar la adherencia del paciente.

Sin embargo, siguen existiendo importantes lagunas de cono-
cimiento relacionadas con la prevencién del dafio organico y las
enfermedades cardiovasculares en la hipertension. El dafio de or-
ganos mediado por hipertension muestra incidencia especifica por
sexo, valor umbral y éxito del tratamiento. La identificacion de los
mecanismos subyacentes para el desarrollo de dafio de érganos
CV en mujeres y hombres puede proporcionar nuevas estrategias
para la prevencion de fenotipos de alto riesgo y la progresién a ECV.

Finalmente, los estudios clinicos futuros deben explorar si el uso de
valores de umbral de PA especificos del sexo y los objetivos de tra-
tamiento en la hipertensién pueden mejorar la prevencion de ECV.
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Asociacion de la adherencia a la medicacion antihipertensiva con el
riesgo de eventos CV y caidas después de un accidente cerebrovascular

Dalli LL, Olaiya MT, Kim J, Andrew NE, Cadilhac DA, Ung D, et al. Antihypertensive Medication Adherence and the Risk of Vascular Events and Falls After Stroke:
A Real-World Effectiveness Study Using Linked Registry Data. Hypertension 2022 Nov 04; [EPub Ahead of Print],

sobre si los medicamentos antihiper-

tensivos ayudan a evitar eventos car-
diovasculares adversos mayores (MACE)
después de un accidente cerebrovascular
sin aumentar el riesgo de caidas. Investi-
garon la asociacion de la adherencia a los
medicamentos antihipertensivos en la in-
cidencia de MACE y caidas que requieren
hospitalizacién después de un accidente
cerebrovascular.

I a evidencia del mundo real es limitada

Se trata de un estudio de cohorte retros-
pectivo de adultos a los que se les admi-
nistraron medicamentos antihipertensivos
recientemente después de un accidente
cerebrovascular agudo (Registro clinico de
accidentes cerebrovasculares de Austra-
lia 2012-2016; Queensland y Victoria). Se
utilizaron registros de dispensacion farma-

céutica para determinar la adherencia a la
medicacion segun la proporcién de dias cu-
biertos en los primeros 6 meses posteriores
al ictus. Los resultados entre 6 y 18 meses
después del alta incluyeron: (i) MACE, un
resultado compuesto de muerte por todas
las causas, accidente cerebrovascular re-
currente o sindrome coronario agudo; y (ii)
caidas que requieren hospitalizacion. Las
estimaciones se derivaron utilizando mode-
los de Cox, ajustados para >30 factores de
confusion utilizando pesos de tratamiento
de probabilidad inversa.

Entre 4,076 participantes elegibles (media-
na de edad 68 afios; 37 % mujeres), el 58
% tenia una proporcion de dias cubiertos
280 % dentro de los 6 meses posteriores al
alta. En los siguientes 12 meses, 360 (9 %)
participantes experimentaron un MACE vy

337 (8 %) experimentaron una caida que re-
quirid hospitalizacion. Después de lograr el
equilibrio entre los grupos, los participantes
con una proporcion de dias cubiertos 280 %
tuvieron un riesgo reducido de MACE (HR:
0.68; IC 95 %: 0.54-0,84) y caidas que re-
quirieron hospitalizacién (HR de subdistribu-
cion: 0.78; 1C 95 %: 0.62-0.98) que aquellos
con una proporcion de dias cubiertos <80%.

En conclusion, la alta adherencia a los me-
dicamentos antihipertensivos dentro de los
6 meses posteriores al accidente cerebro-
vascular se asoci6 con riesgos reducidos
tanto de MACE como de caidas que re-
quirieron hospitalizacion. Se debe alentar
a los pacientes a adherirse a sus medica-
mentos antihipertensivos para maximizar
los resultados posteriores al accidente ce-
rebrovascular.

Efecto de la reduccion de la presion arterial sobre los resultados
CV en pacientes con hipertension diastodlica aislada

Suzuki Y, Kaneko H, Yano Y, Okada A, Matsuoka S, Fuijiu K, et al. Reduction in blood pressure for people with isolated diastolic hypertension and
cardiovascular outcomes. Eur J Prev Cardiol 2022 Nov 22;[EPub Ahead of Print],

es un factor de riesgo de enfermedad

cardiovascular (ECV) muy subestima-
do. Actualmente no esta claro si una reduc-
cion en la presion arterial (PA) esta asociada
con eventos de ECV entre adultos con HDA.
Nuestro objetivo fue dilucidar la relacion en-
tre la reduccién de la PA y la incidencia de
ECV en personas con HDA.

La hipertension diastélica aislada (HDA)

Analizamos retrospectivamente los datos de
71,297 personas con HDA. La HDA se defi-
ni6 como una PA sistélica de <140 mmHgy
una PA diastolica (PAD) de 290 mmHg (me-
dia de edad, 48 afios; 83,1% hombres; me-
dia de PAD, 92 mmHg). Ninguno de los parti-
cipantes tom6 medicamentos para reducir la
PA o tenia antecedentes de ECV al inicio del
estudio. La PA se midio al inicio y al afio de
seguimiento, y los participantes se clasifica-
ron en dos grupos segun la PAD al afio (=290
mmHg o <90 mmHg). El resultado primario
fue un criterio de valoracién compuesto que
incluia infarto de miocardio, accidente cere-
brovascular y muerte por todas las causas.

Durante un periodo de seguimiento medio de 1,100+859 dias, se
registraron 1,317 puntos finales compuestos de ECV. Los partici-
pantes con PAD de <90 mmHg al afio tenian un riesgo menor de
eventos CVD compuestos (HR: 0.75, IC del 95 %: 0.67-0.83) que
aquellos con PAD de =90 mmHg al afio. Una reduccién de la PAD
por 5 mmHg durante el seguimiento de 1 afio se asocid con un

Is BP reduction in isolated diastolic hypertension
associated with cardiovascular outcomes?

Population:

- 71,297 adults with

isolated diastolic hypertension
defined as systolic BP<140
mmHg and diastolic BP =290
mmHg

- Median age of 48 years, 83.1%
men, and median diastolic BP of
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Conclusion: Reduced diastolic BP was associated with a
cardiovascular risk in people with isolated diastolic hypertension.

lower

riesgo compuesto de eventos CVD mas bajo (HR: 0.92, IC del 95
%: 0.89-0.95). Los resultados se mantuvieron consistentes a través
de una multitud de analisis de sensibilidad.

En conclusion, este andlisis de un conjunto de datos epidemioldgi-
cos a gran escala demostré una relacion de reduccion de la PAD
con un riesgo reducido de eventos ECV en personas con HDA.
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Telemedicina ayuda a pacientes hipertensos e
hipercolesterolémicos a cumplir metas

Gaziano TA, Plutzky J, Scirica BM. Results of a Remotely Delivered Hypertension and Lipid Program in More Than 10 000 Patients Across a Diverse
Health Care Network. JAMA Cardiol. 2022 Nov 9 [Epub ahead of print]. doi: 10.1001/jamacardio.2022.4018. PMID: 36350612

DESTACAR

+ Para mejorar la hipertension o la hiperco-
lesterolemia, un programa remoto de titu-
lacion de medicamentos puede funcionar
mejor que simplemente brindar educa-
cion a los pacientes.

POR QUE ESTO IMPORTA

* La PAelevaday el c-LDL son factores de
riesgo importantes para la enfermedad
cardiovascular aterosclerética.

+ Controlarlos puede ser un proceso inten-
sivo en recursos que implica multiples
ajustes de medicacion.

* A menudo no se alcanzan los objetivos
establecidos por las guias, lo que pone
en riesgo a muchos pacientes.

DISENO DEL ESTUDIO

 Estudio de cohorte en Mass General Bri-
gham en Boston, EE. UU. (n=10.803).

+ Los participantes eran adultos con PA y/o
colesterol elevados.

* Se les ofrecié6 un programa integral de
tratamiento a distancia dirigido por un na-
vegador y respaldado por farmacéuticos
que incluia:

- Educacioén.
- Integracion de dispositivos de PA en el

hogar.

- Titulaciéon de medicamentos.

- El programa no requeria alfabetizacion
digital.

- El grupo de control solicité educacion
solamente.

* Resultado: cambios en la PAy LDL-C.

+ Financiamiento: Mass General Brigham
Health System, AllWays Health Partners,
NIH.

RESULTADOS CLAVE

* 1266 pacientes solicitaron solo educa-
cion.

« Edad media, 65 afos.

* Media de tiempo en programas de hiper-
tension y LDL-C: 103 dias y 131 dias, res-
pectivamente.

* El 11% informé usar un primer idioma que
no era el inglés.

+ Con gestion remota vs solo educacion (a
los 6y 12 meses):

» La PA sistdlica media cambié en -8.7 y
-9.7 mmHg frente a -1.5 y +0.2 mmHg,
respectivamente.

+ EI C-LDL descendié una media de 35.4 y
37.5 mg/dL frente 2 9.3 y 10.2 mg/dL.

* Los resultados fueron similares cuando

se analizaron por raza, etnia e idioma
principal.

LIMITACIONES
* No aleatorizado.

* Muchos pacientes abandonaron el pro-
grama antes de tiempo.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Un programa de hipertension e
hipercolesterolemia completamente remoto
implementado en una red de salud grande
y diversa ayuda a garantizar la igualdad de
acceso a la atencion?

Hallazgos En este estudio de cohorte que
incluyé a 10,803 pacientes con PA y/o nive-
les de colesterol por encima de los objetivos
recomendados por las guias, el manejo de
la titulacién de medicamentos a distancia se
asocié significativamente con una disminu-
cion de la PA'y el C-LDL en comparacion
con la educacion solamente. Se observaron
tasas similares de inscripcion y reducciones
en la PAy el C-LDL en diferentes grupos
raciales, étnicos y de lengua materna.

Significado Estos resultados destacan que
multiples poblaciones diversas pueden ser
tratadas de manera efectiva con programas
de atencién remota habilitados digitalmente
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La hipertension resistente al tratamiento puede responder a
un enfoque empatico

Trimarco V, 1zzo R, Mone P, Lembo M, Manzi MV, Pacella D, et al Therapeutic concordance improves blood pressure control in patients with resistant
hypertension. Pharmacol Res. 2022 Nov 16 [Epub ahead of print]. doi: 10.1016/j.phrs.2022.106557. PMID: 36402254

determinados en pacientes hipertensos, quienes muchas
veces se encuentran asintomaticos

DESTACAR

» Para los pacientes con hipertension resistente al tratamien-
to (TRH), el control de la PA puede ser mas probable si los
proveedores buscan asegurarse de que los pacientes com-
prendan su enfermedad y se sientan comprometidos con el
tratamiento.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ La TRH es un fracaso para lograr el control de la PA a pesar
de las dosis maximas de 3 farmacos antihipertensivos mas
un diurético.

Mientras que “cumplimiento” significa que el paciente sigue
los deseos del médico, “concordancia” significa que el pa-
ciente y el médico estan alineados en sus objetivos.

La mala concordancia puede surgir debido a:

- Ausencia de sintomas.

- Pacientes que no comprenden la gravedad de la enferme-
dad o la importancia del tratamiento.

- Efectos secundarios.

- Polifarmacia y/o regimenes complejos.

- Médicos que no involucran a los pacientes en la toma de
decisiones.

- Citas perdidas.

- Prescripciones erraticas.

DISENO DEL ESTUDIO

» Un estudio de cohorte prospectivo de pacientes en Italia con
TRH que se sometieron a un protocolo de concordancia tera-
péutica (n = 279).

I os efectos de la concordancia terapéutica no han sido

+ Eran parte de un gran grupo que habia sido seguido durante
afos sin mejoria.

» En este protocolo, los médicos vieron a los pacientes cada 6
meses y se esforzaron por:

- Informar a los pacientes sobre su estado.
- Involucrar a los pacientes en la toma de decisiones.
- Asegurar la satisfaccién con el servicio.

Resultado: PA controlada, definida como <140/90 mmHg du-
rante al menos la mitad de las visitas al consultorio.

* Financiamiento: Ninguno.

RESULTADOS CLAVE

* Mediana de seguimiento: aproximadamente 92 meses, hasta
un evento cardiovascular, muerte o pérdida de seguimiento.

* ~25% logré el control.

+ Una disminucién en la funcién renal fue significativamente
menos probable en aquellos que lograron el control:

- Grupo no controlado: 23,4%.
- Grupo controlado: 8,5%.

LIMITACIONES

+ No aleatorizado.
» Amplios criterios de exclusion.

* Muchos pacientes con TRH se negaron a participar, por lo
que el grupo fue algo autoseleccionado.
En conclusién, estos hallazgos indican que la concordancia

terapéutica mejora el resultado del tratamiento antihiperten-
sivo en una poblacion de pacientes con TRH.



65

ATEROMA - Resimenes

La diabetes mas la presion arterial elevada en el embarazo
es una combinacion riesgosa

Echouffo Techeugui JB, Guan J, Fu L, Retnakaran R, and Shah BR. Association of Concomitant Gestational Hypertensive Disorders and Gestational
Diabetes With Cardiovascular Disease. JAMA Netw Open. 2022;5(11): €2243618. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.43618
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trastornos hipertensivos gestacionales

(GHTD) y la diabetes gestacional (GD)
estan asociados con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV). Sin em-
bargo, aun se desconoce en gran medida
hasta qué punto la coexistencia de GHTD y
GD se asocia con el riesgo de CVD.

DESTACAR

+ La concurrencia de GD y GHTD duplica
con creces el riesgo de enfermedad car-
diovascular (ECV) incidente en compara-
cion con no tener ninguna afeccion.

+ Elriesgo es significativamente mayor que
con cualquiera de las condiciones por se-
parado.

POR QUE ESTO IMPORTA

La evidencia sugiere que los GHTD (un
precursor de la hipertension) y la GD (un
precursor de la diabetes) estan asociados
con un alto riesgo de desarrollar ECV
después del embarazo, pero pocos
estudios han investigado su influencia
conjunta en la incidencia de eventos
cardiovasculares.

DISENO DEL ESTUDIO

» Estudio de cohorte basado en la pobla-
cion de 886,295 mujeres de las bases de
datos administrativas de atencién médica
de Ontario, Canada, de las cuales el 4.9
% (43,861) padecia un GHTD aislado, el
6.1 % (54,061) padecia GD aislada vy el
0.6 % (4,975) padecia ambos.

* Financiamiento: Ministerio de Salud vy
Atencion a Largo Plazo de Ontario; Insti-
tuto Canadiense de Informacién Sanitaria.

I a evidencia acumulada sugiere que los

RESULTADOS CLAVE

* Durante el seguimiento de 12.8 afios,
hubo 1999 eventos de ECV, incluidos 867
en los primeros 5 afios pospartoy 1,162 a
partir de entonces.

* Durante los 5 afios iniciales después de la
entrega del indice:

- Las personas que experimentaron GD
y GHTD tuvieron la mayor incidencia
de eventos CVD de todos los grupos
de estudio.

- Sin embargo, después de un ajuste
completo para los factores de confu-
sion, incluida la diabetes posparto y la
hipertension, el aHR para el GHTD +
GD en comparacién con ninguna de las
dos condiciones fue de 1.42 (p = 0.25).

- La asociacion con ECV fue significati-
va para el GHTD aislado (aHR, 1.90; p
< 0.001), pero no para la GD aislada
(0.80; p=0.12).

- EI GHTD aislado se asocié con un ma-
yor riesgo de ECV incidente que la GD
aislada (HRa, 2.32; p < 0.001).

* Después de 5 afos después del parto in-
dice:

- Las mujeres con GD + GHTD tenian el
mayor riesgo absoluto de ECV, apro-
ximadamente 2 a 3 veces mayor que
tener uno u otro.

- Las personas que experimentaron tan-
to GD como GHTD tenian un riesgo re-
lativo significativamente mayor de CVD
en comparacion con las que no tenian
ninguno (aHR, 2.43; p < 0.001).

- Después del ajuste completo, los aHR
para el riesgo de ECV con GHTD aislado
y GD frente a ninguno fueron 1.41 (p =
0.003)y 1.19 (p = 0.13), respectivamente.

- EIGHTD aislado y la GD aislada tuvie-
ron riesgos similares de ECV inciden-
te después del ajuste completo (aHR,
1.12; P = 0.49).

LIMITACIONES

+ Confusién residual potencial.

+ Poder insuficiente para examinar los sub-
tipos de trastorno hipertensivo gestacio-
nal.

+ Se utilizé la puntuacién de resultado CV
compuesta.

* No hay datos sobre el uso posparto de
medicamentos cardioprotectores.

En conclusion, en este estudio de cohor-
tes, la GHTD se asocié con un alto riesgo
de ECV posparto, y la coexistencia de DG
y GHTD se asocid con un riesgo mucho
mayor de ECV posparto. Estos hallazgos
sugieren que la atencion preventiva de ECV
es particularmente necesaria después de la
combinacion de GD y GHTD..

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cual es la asociacion de la apa-
ricion concomitante de GD y GHTD con la
incidencia de ECV?

Hallazgos En un estudio de cohorte de
886,295 mujeres, en comparacion con nin-
guna GD y ninguna GHTD, la co-ocurrencia
de GHTD y GD se asocié con un riesgo 2.4
veces mayor de incidencia de ECV. Un ries-
go que es significativamente mas alto que
el riesgo de ECV asociado con cada una de
estas condiciones por separado.

Significado Estos hallazgos sugieren que
la concurrencia de GD y GHTD esta aso-
ciada con un alto riesgo de ECV posparto.
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Incidencia y factores de riesgo de la hipertension posparto de novo

Parker SE, Ajayi A, Yarrington CD. De Novo Postpartum Hypertension: Incidence and Risk Factors at a Safety-Net Hospital.
Hypertension 2022 Nov 15; [EPub Ahead of Print],

de un embarazo complicado por hipertension, o de nueva

aparicion (de novo), después de un embarazo normoten-
so. El objetivo de este estudio es estimar la incidencia e identi-
ficar los factores de riesgo de la hipertension posparto de novo
(HPPTN-dn) entre una poblacién hospitalaria diversa de la red
de seguridad.

La hipertension posparto puede ser persistente, después

Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo de 3,925 par-
tos de 2016 a 2018. Todas las medidas de presion arterial (PA)
durante el embarazo hasta los 12 meses posteriores al parto

los pacientes negros no hispanos (36 %). Aproximadamente el
22% de los casos fueron diagnosticados después de 6 semanas
después del parto.

En conclusion, mas de 1 de cada 10 pacientes con embarazos
normotensos experimenta dn-PPHTN en el afio posterior al par-
to. Las oportunidades para monitorear y manejar a las pacientes
con el mayor riesgo de dn-PPHTN durante todo el afio posparto
podrian mitigar la morbilidad materna relacionada con enferme-
dades cardiovasculares.

MENSAJE PARA LLEVAR

se extrajeron de los registros médicos. Se excluyeron pacientes
con hipertension cronica o trastornos hipertensivos del emba-
razo. La dn-PPHTN se definid como 2 lecturas separadas de
PA con PA sistélica 2140 mm Hg y PA diastdlica 290 mm Hg
al menos 48 horas después del parto. La dn-PPHTN grave se
definié como PA sistolica 2160 y PA diastolica 2110. Examinaron
los factores de riesgo individualmente y en combinacion y el mo-
mento del diagnostico.

* En este andlisis de cohorte retrospectivo de un solo centro
que involucréd a 2,465 mujeres sin antecedentes de hiper-
tension, mas de 1 de cada 10 pacientes (12.1 %) desarroll6
hipertension posparto de novo (dn-PPHTN). Los predictores
de incidencia de dn-PPHTN incluyeron edad 235 afios, parto
por cesarea y antecedentes de tabaquismo. Casi 1 de cada
3 personas con los tres factores de riesgo desarrollaron dn-
PPHTN, con un riesgo de hasta el 35.7 % en pacientes negros
no hispanos.

» Estos datos destacan la alta prevalencia de dn-PPHTN entre
los embarazos normotensos, asi como los factores de ries-
go clave a considerar, con implicaciones para el seguimiento
posparto. (John W. Ostrominski, MD)

Entre los 2,465 pacientes sin antecedentes de hipertension,
el 12.1% (n=298) desarrollé dn-PPHTN; El 17.1% de los cua-
les tenian dn-PPHTN grave (n=51). Comparado con aquellos
sin dn-PPHTN; los casos tenian mas probabilidades de tener
235 afios, parto por cesarea o ser fumadores actuales o ante-
riores. Los pacientes con todas estas caracteristicas tenian un
riesgo del 29 % de desarrollar dn-PPHTN, que era elevado entre

Clortalidona vs hidroclorotiazida
en hipertensioén y eventos CV

Ishani A, Cushman WC, Leatherman SM, Lew RA, Woods P, Glassman PA, et al., for the Diuretic Comparison Project Writing
Group*.Chlorthalidone vs. Hydrochlorothiazide for Hypertension- Cardiovascular Events N Engl J Med 2022;387:2401-10.

i la clortalidona es superior a la hi-
droclorotiazida para prevenir los
principales eventos cardiovasculares

adversos en pacientes con hipertension no
esta claro.

En un ensayo pragmatico, asignaron al azar
a adultos de 65 afios 0 mas que eran pa-
cientes en el sistema de salud del Departa-
mento de Asuntos de Veteranos y
habian recibido hidroclorotiazida a
una dosis diaria de 25 0 50 mg para
continuar la terapia con hidrocloro-
tiazida o cambiar a clortalidona a
una dosis diaria de 12,5 o 25 mg.
El resultado primario fue un com-
puesto de infarto de miocardio no
fatal, accidente cerebrovascular, in-
suficiencia cardiaca que resultd en
hospitalizacién, revascularizacion
coronaria urgente por angina ines-
table y muerte no relacionada con
el cancer. La seguridad también fue
juzgada.

Un total de 13,523 pacientes fueron aleato-
rizados. La edad media fue de 72 afios. Al
inicio, se habia prescrito hidroclorotiazida a
una dosis de 25 mg por dia. en 12,781 pa-
cientes (94.5%). La presidn arterial sistélica
inicial media en cada grupo fue de 139 mm
Hg. En una media de seguimiento de 2.4
afnos, hubo poca diferencia en la aparicion
de eventos de resultado primario entre el

grupo clortalidona (702 pacientes [10.4%)])
y el grupo hidroclorotiazida (675 pacientes
[10.0 %]) (razén de riesgo, 1.04; IC del 95
%, 0.94 a 1.16; P=0.45). No hubo diferen-
cias entre los grupos en la aparicion de
cualquiera de los componentes del resulta-
do primario. La incidencia de hipopotasemia
fue mayor en grupo de clortalidona que en
el grupo de hidroclorotiazida (6.0 % frente a
4.4 %, p<0.001).

En conclusion, en este gran ensayo
l pragmatico de diuréticos tiazidicos

en dosis comunmente utilizadas en
practica clinica, los pacientes que
recibieron clortalidona no tuvieron
una menor incidencia de even-
tos cardiovasculares importantes
o0 muertes no relacionadas con el
cancer que pacientes que recibie-
ron hidroclorotiazida. (Financiado
por el Programa de Estudios Coo-
perativos de Asuntos de Vetera-
nos; ndmero de ClinicalTrials.gov,
NCT02185417).
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Ritmo circadiano de PA y cronoterapia para hipertension

Gumz ML, Shimbo D, Abdalla M, Balijepalli RC, Benedict C, Chen Y, et al. Toward Precision Medicine: Circadian Rhythm of Blood Pressure and Chronotherapy for
Hypertension - 2021 NHLBI Workshop Report. Hypertension 2023, march

Clock Input

Clock Output

rial (PA) durante un periodo de 24 horas con una PA mas alta

durante la vigilia y una PA mas baja durante el suefio. La pér-
dida o interrupcion del ritmo circadiano de la PA se ha relacionado
con resultados adversos para la salud, por ejemplo, enfermedad
cardiovascular, demencia y enfermedad renal cronica. Sin embar-
go, los enfoques diagndsticos y terapéuticos actuales no prestan
suficiente atencién a la ritmicidad circadiana de la PA. Los patrones
de suefio, la liberacion de hormonas, los habitos alimenticios, la di-
gestion, la temperatura corporal, la funcion renal y cardiovascular
y otras funciones importantes del huésped, asi como la microbiota
intestinal, exhiben ritmos circadianos e influyen en los ritmos circa-
dianos de la PA.

I os individuos sanos exhiben una variacién de la presion arte-

Los beneficios potenciales de las intervenciones no farmacoldgicas,
como el horario de las comidas, y las intervenciones cronoterapéuti-
cas, como la administracion de medicamentos antihipertensivos a la
hora de acostarse, se han sugerido recientemente en algunos estu-
dios. Sin embargo, los mecanismos subyacentes a la regulacién de
la PA mediada por el ritmo circadiano y la eficacia de la cronoterapia
en la hipertension siguen sin estar claros.

Esta revision resume los resultados del taller del Instituto Nacional
del Corazon, los Pulmones y la Sangre convocado del 27 al 29 de
octubre de 2021 para evaluar las brechas de conocimiento y las
oportunidades de investigacion en el estudio del ritmo circadiano de
la presidn arterial y la cronoterapia para la hipertension.
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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 and for the SPRINT Research Group. Blood Pressure
Intervention and Control in SPRINT. Originally published 29 Jun 2022https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA. 121.17233 Hypertension.

2022; 79:2071-2080

Systolic Blood Pressure Control in SPRINT

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
on 0— 4 BP medications

Two randomized groups
* Intensive (Goal SBP <120
mm Hg; N=4678)
* Standard (Goal SBP < 140
mm Hg; N=4683)
For both groups,
representative medications
from 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.

Conclusion

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

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 6 month intervals, and

4) selecting medications from

Key Exclusion Criteria

classes and dosing recommended
in major US guidelines.

e _ ismeden I
g S g

Standard Group: Goal SBP < 140 mm Hg

Intensive Group: Goal SBP < 120 mm Hg

* Diabetes Results
* Prior Stroke or Heart
Failure i
* eGFR < 20 F 3
ml/min/1.73 m?
* Polycystic Kidney e I
Disease © %0 {
« Standing SBP < 110 &
mm Hg & e
K*
=
S o
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mostré reducciones en los principales eventos de enfer-

medades cardiovasculares y mortalidad con una interven-
cion de objetivo de presion arterial sistélica (PAS) intensiva. Sin
embargo, no se informé previamente una descripcion detallada
de la intervencion de la presion arterial, el uso de medicamentos
antihipertensivos, los niveles de presion arterial y las tasas y pre-
dictores del control de la presién arterial.

EI SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) de-

Los participantes hipertensos (n=9,361) de 50 afios o0 mas con
un riesgo elevado de enfermedad cardiovascular fueron aleatori-
zados 1:1 a la meta de PAS <120 mmHg o la meta de PAS <140
mmHg. Las dosis y los medicamentos antihipertensivos reco-
mendados por las guias se proporcionaron sin costo alguno. Los
participantes del grupo intensivo comenzaron con al menos dos
medicamentos, y los medicamentos 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.

12 18 24 30 36 42

Months Since Randomization

La presion arterial basal (mediana + rango intercuartilico) fue de
138419 /78416 mmHg. Para los participantes del grupo inten-
sivo, el porcentaje en el objetivo aumenté del 8.9 % al inicio al
52.4 % a los 6 meses y el promedio de medicamentos antihi-
pertensivos aumento 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
aumento 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 media.de la PAS se mantuvo esta-
ble en 119114 mmHg para los participantes intensivos y 136115
mmHg para los participantes estandar, con nimeros estables de
medicamentos. Se encontraron pocos predictores del control de
la PAS en los modelos de regresiéon mdltiple.

En conclusion, estos resultados pueden informar y ayudar a re-
plicar los beneficios de SPRINT en la practica clinica.
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El papel de la inmunoglobulina E y los
mastocitos en la hipertension

0000000000000 000000000000000000 000

Ge W, Guo X, Song X, Pang J, Zou X, Liu Y, et al.The role of immunoglobulin E and mast cells in hypertension. Cardiovascular Research,

Volume 118, Issue 14, October 2022, Pages 2985-2999,

a hipertension es la principal causa de enfermedades cardiovasculares y mor-
talidad mundial. La inmunoglobulina E (IgE), que juega un papel crucial en las
enfermedades alérgicas, se ha implicado en la patogenia de la remodelacion
vascular y cardiaca a través de su receptor (FceR1). En este estudio, el objetivo fue

revelar el papel de IgE y FceR1 en la hipertension.

Se informa que los niveles de IgE aumentaron significativamente en pacientes
hipertensos, asi como en ratones hipertensos inducidos por angiotensina Il (Ang
I). La remodelacion vascular y la hipertensién inducidas por Ang Il se aliviaron
significativamente en ratones genéticamente inactivados para FceR1 o en ratones
tratados con anticuerpo monoclonal anti-IgE. De manera similar, el tratamiento con
omalizumab (un antagonista clinico de IgE) también inhibié notablemente la hiper-
tension inducida por Ang Il. Ademas, la contribucion celular de IgE-FceR1 en la
hipertension se evalué en ratones con inactivacion condicional de FceR1 en masto-
citos (MC), células de musculo liso (SMC) o células endoteliales (EC). Estos datos
revelaron que la hipertension mediada por IgE depende en gran medida de FceR1
en MC, pero no en SMC y EC. Finalmente, Los andlisis de secuencias de ARN y
vias de sefializacién de MC derivados de médula ésea de ratén sugirieron que la
interleucina 6 (IL-6) es uno de los mediadores criticos en la hipertensiéon mediada
por IgE. La IL-6 derivada de los MC estimulados por IgE promovi6 la produccion
de especies reactivas de oxigeno y disminuyd los niveles de 6xido nitrico sintasa
endotelial fosforilada en los EC, lo que condujo a una disfuncion endotelial.

En conclusion, estos hallazgos revelan que la IgE contribuye a la patogenia de la
hipertension, al menos parcialmente mediante la activacion de la sefalizacion de
IgE-FceR1 en las MC. Por lo tanto, la IgE puede representar un nuevo objetivo te-
rapéutico para la hipertensién mediada por IgE.

-
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Presion arterial sistolica y riesgo CV

McCarthy CP and Natarajan P. Systolic Blood Pressure and Cardiovascular Risk: Straightening the Evidence. Hypertension 2023,

Individuals with
SBP 120 - 140 mm Hg

(~1/3 of Western populations)

v ‘ ‘
Large Burden of Excess Increasing risk of Opportunity to decrease CV risk
Cardiovascular Disease cardiovascular events in select individuals

(~1/2 of Excess CV events
occur in persons not receiving

(~42% relative increased risk
of MVE per 10 mm Hg SBP

(Emerging data suggests lowering
BP efficacious in prevention of CV

e
% &

os estudios de aleatorizacion mendeliana de la presion ar-
Lterial sistdlica (PAS) pueden evaluar la forma y la fuerza

de las asociaciones de las diferencias predichas genéti-
camente en la PAS con los principales resultados de la enfer-
medad y estdn menos limitados por los sesgos en los andlisis
observacionales. Este estudio tuvo como objetivo comparar las
asociaciones de la PAS habitual y predicha genéticamente con
los resultados de las principales enfermedades cardiovascula-
res (ECV), en general y por niveles de PAS, edad y sexo.

El China Kadoorie Biobank involucré un seguimiento de 12 afios
de un estudio prospectivo de 489,495 adultos de 40 a 79 afios
sin ECV previa y 86,060 con datos genéticos. Los resultados
incluyeron eventos vasculares mayores (59,490/23,151 en
analisis observacionales/genéticos) y sus componentes (acci-
dente cerebrovascular isquémico [n=39,513/12,043], hemorra-
gia intracerebral [7,336/5,243] y eventos coronarios mayores
[7,871/4,187 ]]). La PAS predicha genéticamente utilizo 460 va-
riantes obtenidas de estudios de todo el genoma de ascenden-
cia europea. La regresion de Cox estimé las razones de riesgos
instantaneos ajustados para los resultados incidentes de ECV
hasta los niveles habituales de PAS de 120 mm Hg.

Tanto los analisis observacionales como los genéticos demos-
traron asociaciones positivas logaritmicas lineales de la PAS
con eventos vasculares mayores y otros tipos importantes de
ECV en el rango de 120 a 170 mm Hg. De acuerdo con los ana-
lisis observacionales, las razones de riesgos instantaneos por
10 mm Hg de PAS predicha genéticamente mas alta fueron dos
veces mayores para la hemorragia intracerebral (1.71 [IC del 95
%, 1.58-1.87]) que para el accidente cerebrovascular isquémico
(1.37 [1.30-1.45]) o evento coronario mayor (1,29 [1.18-1.42]).
Los andlisis genéticos también demostraron razones de riesgos
instantaneos dos veces mayores para eventos vasculares im-
portantes en personas mas jovenes (1.69 [IC 95 %, 1.54-1.86])
que en personas mayores (1.28 [1.18-1.38]).

increment)

events)

® O
;&

En conclusion, los hallazgos respaldan el inicio del tratamiento
para bajar la presion arterial a edades mas tempranas y por
debajo de los limites convencionales de hipertension para maxi-
mizar la prevencion de ECV, aunque los riesgos absolutos de
ECV son mucho mayores en las personas mayores.

NOVEDAD Y RELEVANCIA
¢Qué es nuevo?

+ Los niveles mas altos de PAS predicha genéticamente se aso-
ciaron lineal y positivamente con riesgos mas altos de tipos de
ECV mayores en el rango de 120 a 170 mm Hg.

+ Larazon de riesgo instantanea (HR) para eventos vasculares
mayores por 10 mm Hg de PAS predicha genéticamente mas
alta fue 2 veces mayor en las personas mas jovenes que en
las de mayor edad.

¢Qué es relevante?

+ La observacion de asociaciones de una PAS mas baja pre-
dicha genéticamente con un riesgo mas bajo de resultados
CVD hasta 120 mm Hg desafia la estrategia convencional de
restringir el inicio de la medicacion para bajar la PA a perso-
nas con PAS 2140 mm Hg.

+ Las mayores FC por 10 mm Hg de PAS mas altas para even-
tos vasculares importantes en personas mas jévenes que en
personas mayores implican que las personas mas jovenes
podrian obtener mayores beneficios proporcionales de la
reduccién de la PA, pero los riesgos absolutos de ECV son
mucho mayores en edades mas avanzadas.

¢Implicaciones clinicas/fisiopatolégicas?

* De acuerdo con los resultados de los ensayos de reduccion
de la PA, los hallazgos respaldan la reduccion de la PAS para
un rango mas amplio de la poblacién hasta 120 mm Hg.
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indice de adiposidad visceral y enfermedad renal crénica

Kim B, Kim GM, and Oh S. Use of the Visceral Adiposity Index as an Indicator of Chronic Kidney Disease in Older Adults: Comparison
with Body Mass Index. J. Clin. Med. 2022, 11, 6297. https:// doi.org /10.3390/}cm11216297

N

Male VAl Male BMI Female VAI Female BMI de moderada a grave. Las asocia-

PRI ot e g Seam O S sl kil ciones de la VAl e IMC con ERC

. ] se compararon entre los grupos y

1 304 lﬁ los puntos de corte para la ERC

65 I—H—I ’ moderada a grave (MSCKD) fue-
E ron establecidos.

i ] Mientras que el VAI podia discrimi-
nar entre todos los grupos, el IMC
no podia. La gravedad de la ERC

2= se asocio mas fuertemente con el

4 3 VAl que con el IMC. Los odds ratio
3.69 1 241 _ indicaron que, en el modelo com-

O A B c pletamente ajustado, el VAI fue un
A B c A B c A B C predictor significativo de MSCKD

Figure 2. Sex-specific differences and trends in the VAl and BMI according to eGFR category. Values are mean + 95 en hombres y mujeres, mientras
confiqence interval. A = eGFRlz 60 (95% Cl); B = eQFR 4}59.9}95% Cl);C= eGFR < 45; VAl = visceral adiposity que el IMC fue un predictor signi-
index; BMI = body mass index; SS = standardized statistic. ** p < 0.01 for the difference between groups. ficativo solo en hombres. Para el

W,

| indice de adiposidad visceral (VAI) se introdujo recientemente
E para cuantificar la acumulacion y disfuncion de grasa visceral.

Este estudio transversal explord si el VAl esta asociado con
enfermedad renal cronica (ERC) en adultos mayores y compar6 su
utilidad con el indice de masa corporal (IMC) para predecir la ERC.

En total, 7,736 adultos mayores (3,479 hombres y 4,257 mujeres)
con edad = 60 afios se dividieron en grupos de ERC normal, leve y

Grasa hepatica, visceral

y pancreatica como
biomarcadores de riesgo de
alteracion de la regulacion
de la glucosa en pacientes
con sobrepeso/obesidad

Yang M, Chen J, Yue J, He S, Fu J, Qi Y, et al. Liver fat is superior to
visceral and pancreatic fat as a risk biomarker of impaired glucose
regulation in overweight/obese subjects Diabetes Obes Metab 2022 Nov

08;[EPub Ahead of Print],

Edominal, particularmente la acumulacién de grasa ec-
topica, en relacion con el metabolismo de la glucosa en

pacientes con sobrepeso/obesidad.

| objetivo fue investigar la distribucion de la grasa ab-

Este estudio incluy6 a 257 sujetos con sobrepeso/obesidad con

IMC 223 kg/m2. Todos los sujetos se sometieron a una prue-

ba de tolerancia oral a la glucosa. Se utilizd resonancia magnética
nuclear (RMN) para medir la acumulacion de grasa en el higado, el
pancreas y el abdomen utilizando la fraccién de grasa de densidad de
protones (PDFF). La alteracion de la regulacién de la glucosa (IGR)
se definié como la presencia de prediabetes o diabetes.

El contenido de grasa hepatica (LFC) y el tejido adiposo visceral
(VAT) fueron mas altos en sujetos diabéticos con sobrepeso/obesi-
dad que en aquellos con tolerancia normal a la glucosa (NGT). No
se observaron diferencias significativas en el contenido de grasa
del pancreas (PFC) y el area de grasa subcutanea entre sujetos
con NGT e IGR. LFC fue un factor de riesgo independiente de IGR
(odds ratio (OR) =1.824 por unidad de desviacion estandar (DE),

VA, el &rea bajo el los valores de
la curva caracteristica operativa
del receptor para hombres y mujeres fueron 0,631 (punto de corte:
22,993)y 0,588 (24,001), frente a 0.555 (225.335) y 0.533 (224.096)
para el IMC, respectivamente.

Tomado en conjunto, los resultados sugieren que el VAl esta asocia-
do con la ERC y representa un mejor indicador para la enfermedad
que el IMC.

Metabolic disease

Vicious cycle of
cardio-renal-metabolic

Cardiovascular disease
disease

@

IC del 95% 1.242-2.679, p = 0.002). En comparacién con el tercil
mas bajo de LFC, el OR ajustado multivariante para la prevalencia
de IGR en el tercil mas alto fue 2.842 (IC 95% 1.205-6.704). Sin
embargo, no se observd asociacion entre el incremento del IVA por
DE y los terciles después de ajustar por multiples factores. Para los
fenotipos de grasa visceral y hepatica discordantes, los grupos LFC
alto-IVA bajo y LFC alto-IVA alto tuvieron una mayor prevalencia de
IGR que el grupo LFC bajo-IVA bajo. Sin embargo, no hubo diferen-
cia en la prevalencia de IGR entre los grupos LFC bajo-IVA bajo y
LFC bajo-IVA alto.

En conclusion, en comparacion con el contenido de grasa visceral y
pancreatica, LFC es un biomarcador de riesgo superior para IGR en
sujetos con sobrepeso/obesidad.
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Papel de la resistencia
a la insulina del tejido
adiposo en la prediccion
de la gravedad de la
fibrosis hepatica en
pacientes con diabetes

tipo 2 y NAFLD

Kalavalapalli S, Leiva EG, Lomonaco R, Chi X, Shrestha
S, Dillard R, et al. Adipose Tissue Insulin Resistance
Predicts the Severity of Liver Fibrosis in Patients
with Type 2 Diabetes and NAFLD. J. Clin. Endocrinol.
Metab. 2022 Nov 16;[EPub Ahead of Print],

_ s

i bien la DM2 es un factor de riesgo
Spara la fibrosis hepatica en NAFLD,

se desconoce la contribucion especi-
fica de la resistencia a la insulina (IR) en
relacion con otros factores. El objetivo fue
evaluar el impacto en la fibrosis hepatica
en NAFLD del tejido adiposo (Adipo-IR) y
el higado (HOMA-IR) IR en personas con
DT2 y NAFLD.

Los participantes fueron examinados me-
diante elastografia en las clinicas ambula-
torias para esteatosis hepatica y fibrosis,
incluidos los metabolitos de rutina, cito-
queratina-18 (marcador de apoptosis /es-
teatohepatitis de hepatocitos) y HOMA-IR/
Adipo-IR.

Participaron 483 con DM2. Deteccion de
esteatosis y fibrosis con elastografia. Prin-
cipales medidas: Esteatosis hepatica (CAP)
y fibrosis (LSM) y medidas de IR (Adipo-IR,
HOMA-IR) y fibrosis (citoqueratina-18).

Se encontrd fibrosis hepatica clinicamen-
te significativa (estadio F 22 = LSM 2 8.0
kPa) en el 11%, con mas caracteristicas del
sindrome metabdlico, menor adiponectina
y mayor AST, ALT, grasa hepatica y cito-
queratina-18 (p < 0.05-0.01). En un anali-
sis multivariable que incluye solo variables
clinicas (modelo 1), la obesidad (IMC) tuvo
la asociacién mas fuerte con la fibrosis (OR:
2.56, IC: 1.87-3.50; p < 0.01). Cuando se
incluyeron las mediciones metabdlicas y la
citoqueratina-18 (modelo 2), solo el IMC, la
AST y la grasa hepatica permanecieron sig-
nificativas. Cuando se ajustd el estadio de
fibrosis por IMC, AST y esteatosis (modelo
3), solo la Rl adipo permaneci6 fuertemente
asociada con la fibrosis (OR: 1.51, IC: 1.05-
2.16; p = 0.03), pero no el IMC, la Rl hepa-
tica ni la esteatosis.

En conclusion, estos hallazgos sefialan el
papel central del tejido adiposo disfuncional
resistente a la insulina en la fibrosis avanza-
da en la DM2, mas alla del IMC o la estea-
tosis. La implicacion clinica es que dirigirse
al tejido adiposo deberia ser la prioridad del
tratamiento en NAFLD.

Relaciones causales entre el exceso de
adiposidad y la salud cardiometabdlica
en hombres y mujeres

Mutie PM, Pomares-Milan H, Atabaki-Pasdar N, Coral D, Fitipaldi H, Tsereteli N, et al. Investigating
the causal relationships between excess adiposity and cardiometabolic health in men and
women. Diabetologia 2023 Feb 01;66(2)321-335.

( Excess adiposity (BMI): A
; ( Risk of cardiometabolic diseases (CMD)
DALYs & early mortality

BMI causally related to CAD, T2D and hypertension; as well as
variation in glycaemic markers, lipids and blood pressure
Relationships largely non-linear and BMI also causal of any CMD

r

/

Relationships between BMI and
cardiometabolic outcomes likely
influenced by sex

O ® Significant sex difference found in causal effects of
BMI on LDL levels
e Sex differences in CAD risk and total cholesterol
variation did not achieve multiple testing significance
Important consider the non-linear CMD risk due to

adiposity and sex differences in management and
prevention of obesity and related complications
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enfermedad cardiometabdlica en hombres y mujeres, segun estudios obser-

vacionales. Los estudios de inferencia causal asumen en gran medida una
relacion lineal entre el IMC y los resultados cardiometabolicos, lo que puede no ser
el caso. En este estudio, investigaron las formas de las relaciones causales entre
el IMC y las enfermedades cardiometabdlicas y los factores de riesgo. Investigaron
mas a fondo las diferencias sexuales dentro del marco causal.

EI exceso de adiposidad se asocia diferencialmente con un mayor riesgo de

Para evaluar las relaciones causales entre el IMC y los resultados, utilizaron la alea-
torizacién mendeliana (MR) de minimos cuadrados en dos etapas, con una puntua-
cion de riesgo poligénica para el IMC como variable instrumental. Para dilucidar las
formas de las relaciones causales, utilizaron un método de polinomio fraccionario
MR no lineal y utilizaron MR por partes para investigar las relaciones de umbral y
confirmar las formas.

El IMC se asocié con DM 2 (OR 3.10; IC 95% 2.73, 3,53), hipertensién (OR 1,53;
IC 95% 1.44, 1.62) y enfermedad arterial coronaria (OR 1.20; IC 95% 1.08, 1.33),
pero no cronica. enfermedad renal (OR 1.08; IC del 95%: 0.67 a 1.72) o accidente
cerebrovascular (OR 1.08; IC del 95%: 0.92 a 1.28). Los datos sugieren que estas
relaciones no son lineales. Para los factores de riesgo cardiometabdlico, el IMC se
asocio positivamente con la glucosa, HbA 1c, niveles de triacilglicerol y PA sistdlica y
diastolica. EI IMC tuvo una relacién causal inversa con el colesterol total, el c-LDL y
el c-HDL. Los datos sugieren una relacion causal no lineal entre el IMC y la PAy otros
biomarcadores (p<0.001) excepto la lipoproteina A. Los resultados de la RM por
partes fueron consistentes con los resultados del polinomio fraccionario. El efecto
causal del IMC sobre la enfermedad de las arterias coronarias, el colesterol total y el
c-LDL fue diferente en hombres y mujeres, pero esta diferencia de sexo solo fue sig-
nificativa para el c-LDL después de controlar multiples pruebas (p<0.001). Ademas,
el efecto causal del IMC sobre la enfermedad arterial coronaria varié segun el estado
de la menopausia en las mujeres.

En conclusion, describieron las formas de los efectos causales del IMC sobre las en-
fermedades cardiometabdlicas y los factores de riesgo, e informaron las diferencias
sexuales en los efectos causales del IMC sobre el c-LDL. Encontraron evidencia de
no linealidad en el efecto causal del IMC sobre enfermedades y biomarcadores de
factores de riesgo. Reducir el exceso de adiposidad es altamente beneficioso para la
salud, pero existe una mayor necesidad de considerar el sexo bioldgico en el manejo
de la adiposidad.



Asociacion entre el indice de triglicéridos-glucosa
y NAFLD en pacientes con diabetes tipo 2

Li W, Wang Y, He F, Liu Z, Dong J, Zhang Y, et al. Association between triglyceride-glucose index and nonalcoholic fatty liver disease in type 2 diabetes mellitus.
BMC Endocr Disord 2022 Oct 26;[EPub Ahead of Print],

lipidos y la glucosa estan asociadas

con la enfermedad del higado graso
no alcohodlico (EHGNA). El indice de trigli-
céridos-glucosa (TyG) es un indicador de-
sarrollado recientemente que puede identi-
ficar a las personas en riesgo de NAFLD.
Sin embargo, la aplicabilidad del indice TyG
para identificar NAFLD en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) no esta cla-
ra. El objetivo de este estudio fue investigar
la capacidad del indice TyG para identificar
individuos en riesgo de NAFLD en la pobla-
cion con DM2.

I as anomalias del metabolismo de los

En este estudio transversal se reclutd un to-

Enfoques para el manejo de
pacientes con NAFLD

Belfort-DeAguiar R, Lomonaco R, Cusi K, Approach to the Patient with
Nonalcoholic Fatty Liver Disease. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2022 Oct

28; [EPub Ahead of Print],

alcoholico (NAFLD, por sus siglas en

inglés) esta asociada con la obesidad
y la diabetes tipo 2 (DM2), lo que causa una
carga sustancial de complicaciones hepati-
cas y extrahepaticas. Sin embargo, los en-
docrindlogos a menudo siguen a las perso-
nas que corren el mayor riesgo de su forma
mas grave con esteatohepatitis no alcoho-
lica o EHNA (es decir, sindrome metaboli-
co, prediabetes/DM2). Los endocrindlogos
se encuentran en una posicion Unica para
prevenir la cirrosis en esta poblacion con
un diagnostico y tratamiento tempranos. El
objetivo fue ofrecer a los endocrindlogos un
enfoque practico para el manejo de pacien-
tes con NAFLD, incluido el diagndstico, la
estratificacién del riesgo de fibrosis y la de-
rivacion a hepatologos.

CASOS

1) un paciente asintomatico con obesi-
dad y factores de riesgo cardiometabdlico,
diagnosticado con esteatosis hepatica; 2)
un paciente con DM2 y EHNA con fibrosis
hepatica clinicamente significativa; y 3) un
receptor de trasplante de higado con an-
tecedentes de cirrosis NASH, recuperando
peso y con NAFLD recurrente en el 6rgano
trasplantado.

CONCLUSIONES

La NASH es reversible con el tratamiento

La enfermedad del higado graso no

tal de 2,280 participantes con DM2. Se cal-
culd el indice Ty Gy se diagnosticd NAFLD
por ultrasonografia. Se utilizaron modelos
de regresion logistica binaria para evaluar
la asociacion del indice T y G, los parame-
tros glucémicos y los parametros lipidicos
con NAFLD.

El analisis de regresion logistica mostro que
el indice T y G se asoci¢ significativamente
con NAFLD en sujetos con DM2, el cocien-
te de probabilidades (OR) fue de 3.27 ([IC
del 95 %, 2.03-5.27; P<0.001) para NAFLD
en el cuartil mas alto de Ty G después del
ajuste por factores de confusion conocidos.
En el analisis estratificado, un indice Ty G

elevado se asoci6 de manera méas nota-
ble con NAFLD en pacientes mas jovenes
(<65 afios; OR, 2.35; IC 95 %, 1.83-3.02;
P<0.001), mujeres (OR, 2.69; IC 95 %, 1.67
—4.32; P<0.001), pacientes con IMC<25
kg/m2 (OR, 2.80; IC 95 %, 2.01-3.91;
P<0.0001) y con colesterol HDL mas bajo
(<1 mmol/L; OR , 2.76; IC 95%, 1.98-3.83;
P<0.001).

En conclusion, el indice Ty G se asocia sig-
nificativamente con NAFLD y muestra una
capacidad superior para identificar el riesgo
de NAFLD en comparacion con otros para-
metros de lipidos y glucémicos en DM2.

de la obesidad, lo que
exige un uso mas am-

plio de programas es-
tructurados de pérdida
de peso, farmacoterapia para la obesidad
y cirugia bariatrica. Si bien no hay medica-
mentos aprobados por la FDA para el tra-
tamiento de EHNA, los medicamentos para
la diabetes, como la pioglitazona y algunos
AR-GLP-1, mejoran la histologia del higado
y la salud cardiometabdlica.

Los iSGLT2 y la insulina pueden mejorar la
esteatosis, pero su efecto sobre la esteato-
hepatitis y la fibrosis aun no esta claro. El
conocimiento por parte de los endocrindlo-
gos acerca de cuales son los grupos de alto
riesgo, el establecimiento de un diagndstico
temprano de fibrosis (es decir, FIB-4, elasto-
grafia hepatica), el seguimiento a largo plazo
y la derivacién oportuna al hepatdlogo dentro
del cuidado de un equipo multidisciplinario
son fundamentales. para evitar la inminente
epidemia de cirrosis sobre nosotros.

MENSAJE PARA LLEVAR

Esta revision analiza enfoques practicos
para el tratamiento de pacientes con NA-
FLD, con énfasis en la prevencion de la ci-
rrosis. Los médicos deben calcular el indice
FIB-4 para pacientes con NAFLD para eva-
luar el grado potencial de fibrosis hepatica,
ya que esto puede determinar si se justifi-

can mas estudios de imagen o biopsia.

La modificaciéon del estilo de vida sigue
siendo el pilar del tratamiento, con énfasis
en seguir una dieta mediterranea, perder
peso y limitar el consumo de alcohol. Se
recomienda la farmacoterapia para ayudar
en la pérdida de peso cuando la dieta y el
ejercicio por si solos no son suficientes.

Esta revision destaca el uso de AR-GLP-1,
especificamente semaglutida, en pacientes
con obesidad y esteatohepatitis no alcohd-
lica, asi como su uso en pacientes después
de un trasplante hepatico con recurrencia
de NAFLD. Por ultimo, se recomienda enca-
recidamente el uso de estatinas, especial-
mente en pacientes sometidos a trasplan-
te, ya que la ECV sigue siendo la principal
causa de muerte en pacientes sometidos a
trasplante hepatico.

El manejo de pacientes con NAFLD
requiere un enfoque integral, con énfasis
en la modificacién del estilo de vida y la
pérdida de peso, asi como evidencia que
sugiera un papel de los agonistas del
receptor GLP-1 para ayudar con la pérdida
de peso. (Shanzay Haider, MD)
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Desarrollo y progresion de la enfermedad de higado graso

no alcoholico

Lee E, Korf H, Vidal-Puig A, An adipocentric perspective on the development and progression of non-alcoholic fatty liver disease, Journal of
Hepatology (2023), doi: https:// doi.org/10.1016/ j.jhep.2023.01.024.
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Figure 1. Different types of obesity differing in coexistence of metabolic comorbidities
MHL, metabolically healthy lean; MUL, metabolically unhealthy lean; MUO, metabolically unhealthy obesity; MHO, metabolically
healthy obesity. T2DM, type 2 diabetes mellitus; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; BMR, basal metabolic rate.

critico en la regulacion de la ho-

meostasis energética sistémica en
combinacion con el higado. Aunque cada
organo tiene sus funciones especializa-
das, deben trabajar coordinadamente a
través de diafonias estrictamente regula-
das para regular el metabolismo de todo
el cuerpo.

EI tejido adiposo blanco (TAB) es

Los tejidos adiposo y el higado son rela-
tivamente resilientes y pueden adaptarse
al excedente de energia al facilitar el al-
macenamiento de triglicéridos (TG) hasta
un cierto nivel de umbral sin alteraciones
metabolicas significativas. Sin embargo,
el almacenamiento de lipidos en TAB
mas alld de un umbral de adiposidad
«personalizado» se vuelve disfuncional,
incluyendo inflexibilidad metabdlica, infla-
macién progresiva y secrecion aberrante

de adipoquinas. Ademas, el fracaso de
tejido adiposo para almacenar y movilizar
lipidos da como resultado una sobrecarga
sistémica de lipidos, particularmente en el
higado.

Los factores que contribuyen a la sobre-
carga de lipidos hepaticos incluyen lipi-
dos liberados de TAB, ingesta de grasas
en la dieta y aumento de la lipogénesis
hepatica (DNL) de novo. Por el contrario,
mecanismos extrahepaticos que contra-
rrestan la sobrecarga lipidica hepatica
toxica implican una compensacion coor-
dinada por oxidacion del excedente de
acidos grasos en el tejido adiposo pardo
y almacenando acidos grasos como trigli-
céridos en el TAB.

La falla de estos mecanismos homeos-
taticos integrados conduce a aumento
cuantitativo y alteraciones cualitativas en

el lipidoma del higado. Inicialmente, los
hepatocitos acumulan preferentemente
especies de TG que conducen a un hi-
gado graso no alcohdlico relativamente
“penigno” (NAFL). Sin embargo, con el
tiempo, se producen respuestas inflama-
torias que progresan hacia sintomas mas
graves. condiciones tales como esteato-
hepatitis no alcohdlica (NASH), cirrosis
hepética y carcinoma hepatocelular, en
algunos individuos sin una pista de pro-
nostico temprano.

Los autores destacan la Importancia pa-
togénica de la “falla del tejido adiposo”
inducida por la obesidad, lo que resulta
en una disminucién de la funcionalidad
del tejido adiposo (es decir, capacidad de
almacenamiento de grasa y flexibilidad
metabdlica), promoviendo desarrollo y
progresion de NAFL/NASH.

+ Lower ectopic fat
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Enfermedad del higado graso no alcohdlico: cirugia

bariatrica vs no cirugia

Elsaid MI, Li Y, Bridges JFP, Brock G, Minacapelli CD, Rustgi VK. Association of Bariatric Surgery With Cardiovascular Outcomes
in Adults With Severe Obesity and Nonalcoholic Fatty Liver Disease. JAMA Netw Open. 2022;5(10): €2235003. doi: 10.1001/

jamanetworkopen.2022.35003. PMID: 36205997

o0 existen tratamientos aprobados
N para la enfermedad del higado gra-
so no alcohdlico (NAFLD) a pesar de
su asociacion con la obesidad y el aumento

del riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV).

DESTACAR

+ En pacientes con obesidad severa y en-
fermedad del higado graso no alcohdlico
(NAFLD), la cirugia bariatrica se asocia
con menos eventos de enfermedad car-
diovascular (ECV) en comparacion con la
no cirugia.

POR QUE ESTO IMPORTA
* NAFLD afecta a casi 1 de cada 3 adul-
tos estadounidenses y faltan tratamientos

farmacoldgicos.

» La afeccién a menudo coexiste con un
IMC elevado, sindrome metabdlico y CVD.

DISENO DEL ESTUDIO
» Estudio de cohortes retrospectivo de
base poblacional (n=86.964).

Entre adultos con NAFLD e IMC 240 kg/
m2 y sin antecedentes de ECV, los au-
tores compararon los resultados con la
cirugia bariatrica frente a la atencion no
quirdrgica.

Resultado: eventos cardiovasculares.

- Resultado compuesto primario: infarto

de miocardio, insuficiencia cardiaca o
accidente cerebrovascular isquémico.

- Resultado compuesto secundario:
eventos cardiacos isquémicos secun-
darios, ataque isquémico ftransitorio,
eventos cerebrovasculares secunda-
rios, embolia arterial y trombosis, o ate-
rosclerosis.

* Financiamiento: Robert Wood Johnson
Medical School, The Ohio State Universi-
ty Comprehensive Cancer Center y finan-
ciamiento del autor.

RESULTADOS CLAVE

+ EI34.8% se sometié a algun tipo de ciru-
gia bariatrica.

+ Tiempo medio de seguimiento, 21.1 me-
ses.

+ Con la cirugia bariatrica frente a sin ella,
hubo un 49 % menos de riesgo de even-
tos cardiovasculares incidentes.

* El resultado primario se redujo en un 47
% vy el resultado secundario se redujo en
un 50 % en el grupo que se sometio a ci-
rugia.

» Resultados similares en los analisis de
sensibilidad.

LIMITACIONES

Posibles factores de confusién no medidos.
Los resultados de este estudio sugieren

que, en comparacion con los tratamientos
no quirargicos, la cirugia bariatrica se aso-
cié con una reduccion significativa en el
riesgo de ECV en personas con obesidad
y NAFLD.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Es la cirugia bariatrica un factor
en reducir el riesgo de resultados cardiovas-
culares en adultos con obesidad severa y
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(NAFLD)?

Hallazgos En este gran estudio de cohorte
de 86,964 personas con NAFLD y obesidad
severa, en comparacion con atencién no
quirdrgica, la cirugia bariatrica fue asociada
con una disminucion del 49% en la riesgo
de enfermedad cardiovascular, un 47% de
disminucién en el riesgo de eventos CV del
compuesto primario, y un 50% menos de
riesgo del compuesto secundario de even-
tos CV.

Significado Los hallazgos de este estudio
sugieren que las personas con obesidad
severa y NAFLD que se sometieron a ci-
rugia bariatrica tienen un menor riesgo de
enfermedades CV que los que recibieron
atencioén no quirdrgica.
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Guia de evaluacion y tratamiento de obesidad
en ninos y adolescentes

Hampl SE, Hassink SG, Skinner AC, Armstrong SC, Barlow SE, Bolling CF, et al. Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Treatment of Children and Adolescents With Obesity. Pediatrics. 2023;151(2): 2022060640

Treatment Experience of Obesity as a Chronic Disease

Leongitudinal Non-Stigmatizing Care Coordinated Patient Centered Treatment Across Lifespan
Shared decision making with patient and family
Culturally competent care
Treatment coordinated in the medical home
Transition planning

Treatment experience

of obesity as a chronic
disease (this figure
illustrates how longitudinal
care is important to help
address this chronicity
and to address and buffer
the social and contextual
factors that influence a
person’s health)

Patient & Family & PCP/PHCP
Partnership

a salud actual y a largo plazo de 14.4 millones de nifios y
adolescentes se ven afectadas por la obesidad, convirtién-
dola en una de las mas comunes. enfermedades crénicas
pediatricas. Estigmatizada como consecuencia reversible de
elecciones personales, la obesidad tiene una genética compleja,
fisiologica, socioeconémica y contribuyentes ambientales, como
el medio ambiente se ha convertido en obesogénico, el acceso al
tratamiento basado en la evidencia ha volverse ain mas crucial.

Un hito importante en la lucha por contrarrestar las percepciones
erréneas sobre la obesidad y sus causas ocurrieron en 1998,
cuando los Institutos Nacionales de Salud (NIH) designaron a la
obesidad como enfermedad crénica.

En 2013, en base a la evidencia acumulada, la Asociacion Mé-
dica de Estados Unidos reconoci6 a la obesidad como una com-
pleja, enfermedad crénica que requiere atencion médica. Multi-
ples ensayos aleatorizados controlados y estudios comparativos
han arrojado resultados efectivos, demostrando que, a pesar de
la naturaleza compleja de esta enfermedad, el tratamiento de la
obesidad puede tener éxito.

Esta es la primera guia practica clinica de la Academia America-
na de Pediatria (AAP) que describe la evaluacion y tratamiento
basada en la evidencia de nifios y adolescentes con sobrepeso
y obesidad.

Las pautas enumeran 13 declaraciones de accion clave y reco-
mendaciones de consenso adicionales. Estos incluyen la eva-
luacion de nifios con sobrepeso y obesidad para las comorbilida-
des relacionadas con la obesidad mediante un examen completo
del historial del paciente y de la salud mental y conductual. El

Treatment intensity &
supportvary to address |
relapsing & remitting nature |
of obesity as a chronic ;
disease

sobrepeso, la obesidad y las comorbilidades deben tratarse al
mismo tiempo. Para los nifios y adolescentes, el sobrepeso y la
obesidad deben tratarse utilizando los principios del hogar médi-
co y el modelo de atencién crénica, empleando un enfoque que
reconozca los impulsores biolégicos, sociales y estructurales de
la obesidad. Con base en evidencia moderada, se recomienda la
entrevista motivacional para involucrar a los pacientes y sus fa-
milias en el tratamiento del sobrepeso y la obesidad. A los nifios
se les debe proporcionar o derivar a un tratamiento intensivo de
comportamiento de salud y estilo de vida, que es mas efectivo
con mayores horas de contacto.

A los adolescentes de 12 afios 0 mas con obesidad se les debe
ofrecer farmacoterapia para la pérdida de peso como comple-
mento del tratamiento del comportamiento saludable y el estilo
de vida. Los adolescentes de 13 afios 0 mas con obesidad seve-
ra deben ser derivados para evaluacion para cirugia metabolica
y bariatrica.

Esta guia no cubre la prevencién de la obesidad, que sera abor-
dada en una préxima declaracion de la AAP. La guia tampoco
incluye orientacion para la evaluacion de sobrepeso /obesidad
y tratamiento de los nifios menores de 2 afios. Nifilos menores
de 2 afios no formaban parte de los criterios de inclusién para el
revision de evidencia, porque es dificil de definir practicamente y
medir el exceso de obesidad en este grupo etario. La guia tam-
poco discute la prevencion primaria de la obesidad, ya que nin-
gun estudio informd resultados de intervenciones de prevencion
de la obesidad que cumpla con los criterios de inclusion para la
revisién de la evidencia.
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Rentabilidad de la empagliflozina en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion conservada

Zheng J, Parizo JT, Spertus JA, Heidenreich PA, Sandhu AT Cost-effectiveness of Empagliflozin in Patients With Heart Failure With Preserved Ejection

gliflozina en pacientes con insuficien-

cia cardiaca cronica con fraccién de
eyeccion preservada (EMPEROR-Preser-
ved), la empagliflozina redujo significativa-
mente las hospitalizaciones por insuficien-
cia cardiaca y mejor6 el estado de salud
informado por los pacientes en compara-
cion con el placebo. La rentabilidad a largo
plazo de la empagliflozina en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyec-
cion preservada (HFpEF, por sus siglas en
inglés) sigue sin estar clara. El objetivo fue
estimar la rentabilidad de la empagliflozina
en pacientes con ICFEp.

E n el ensayo de resultados de empa-

Este andlisis de rentabilidad realizado des-
de octubre de 2021 hasta abril de 2022
incluyé un modelo de Markov utilizando
estimaciones de eficacia del tratamiento,
probabilidades de eventos y utilidades de
la literatura publicada y conservada por
EMPEROR. Los costos se derivaron de en-
cuestas nacionales y conjuntos de datos de
precios. La calidad de vida se imputé a partir
de una medida de calidad de vida especifica
de la insuficiencia cardiaca. Se realizaron
dos analisis, con y sin efecto del tratamiento
sobre la mortalidad cardiovascular. Los ana-
lisis de subgrupos se basaron en el estado
de la diabetes, la fraccion de eyeccién y el
deterioro del estado de salud debido a la
insuficiencia cardiaca. El modelo reprodu-
jo las tasas de eventos y la reduccion del
riesgo con empagliflozina observados en
EMPEROR-Preserved durante 26 meses de
seguimiento; proyecciones futuras extendi-
das a lo largo de la vida de los pacientes.

Empagliflozina o tratamiento estandar. Prin-
cipales resultados, hospitalizaciones por in-
suficiencia cardiaca, afios de vida, afios de
vida ajustados por calidad (AVAC), costos
de por vida y relacién costo-efectividad in-
cremental de por vida.

Se incluyeron en el andlisis un total de 5,988
pacientes, con una edad media de 72 afios,
insuficiencia cardiaca de clase Il a IV de la
New York Heart Association y fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo superior al
40%. Al precio del Programa Federal de Su-
ministro de $327 por mes, la empagliflozina
produjo 0,06 QALY adicionales y $26,257
costos incrementales en comparacion con
el tratamiento estandar, lo que produjo un
costo por QALY ganado de $437,442. Los
costos incrementales consistieron en cos-
tos totales de medicamentos de $29,586 y
ahorros de $3,329 de hospitalizaciones re-
ducidas por insuficiencia cardiaca. La renta-

Fraction. JAMA Intern Med 2022 Nov 07;[EPub Ahead of Print],

bilidad fue similar entre los subgrupos. Los
resultados fueron mas sensibles al costo

mensual, el beneficio en la calidad de vida
y el efecto en la mortalidad de la empagli-
flozina. Una reduccion de precio a $153 por
mes, utilidad incremental de 0.02, o una re-
duccion del 8 % en la mortalidad cardiovas-
cular llevaria la empagliflozina a $180,000
por QALY ganado, el umbral para el valor
intermedio. Usando el precio mensual de la
Parte D de Medicare de $375 después de
los reembolsos y $511 antes de los reem-
bolsos, la empagliflozina seguiria siendo
de bajo valor en $509,636 y $710,825 por
QALY ganado, respectivamente. Las esti-
maciones de costo-efectividad fueron ro-
bustas a la variacién en la frecuencia y la
desutilidad de las hospitalizaciones por in-
suficiencia cardiaca.

En conclusion, en esta evaluacion econo-
mica, basada en los puntos de referencia
actuales de rentabilidad, la empagliflozina
proporciona un valor econdémico bajo en
comparacion con el tratamiento estandar
para la HFpEF, en gran parte debido a su
falta de eficacia sobre la mortalidad y al pe-
quefio beneficio sobre la calidad de vida.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;La empagliflozina es rentable
para pacientes con insuficiencia cardia-
ca con fraccién de eyeccion conservada
(HFpEF)?

Hallazgos En esta evaluaciéon econdmica
utilizando un modelo de Markov basado en

la poblacion del ensayo EMPEROR-Preser-
ved de 5,988 pacientes, la empagliflozina
tuvo una relacién costo-efectividad incre-
mental de $437,442 por afio de vida ganado
ajustado por calidad. Los resultados fueron
mas sensibles al costo mensual, el benefi-
cio en la calidad de vida y el efecto sobre la
mortalidad CV de la empagliflozina.

Significado Los hallazgos sugieren que la
empagliflozina proporciona un valor econ6-
mico bajo en comparacion con el estandar
de atencion para la HFpEF, en gran parte
debido a la falta de beneficio sobre la morta-
lidad y al pequefio beneficio sobre la calidad
de vida.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio evalud la rentabilidad de la
empagliflozina, el inhibidor de SGLT2,
en pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccién conservada
(HFpEF). En general, la empagliflozina
no fue rentable en comparacién con el
tratamiento estandar para pacientes con
ICFEc. La falta de eficacia se debio prin-
cipalmente a criterios de valoracién no
cardiovasculares, como hospitalizaciones
no asociadas a IC y mortalidad no cardio-
vascular.

+ La empagliflozina no es rentable en pa-
cientes con HFpEF.

(Shanzay Haider, MD)


https://www.practiceupdate.com/author/shanzay-haider/5589

n 2 ensayos que incluyeron pacien-

tes con insuficiencia cardiaca (IC)

en todo el espectro de la fraccion de
eyeccion (FE), se demostré que la dapagli-
flozina reduce la tasa del compuesto de em-
peoramiento de los eventos de IC o muerte
por causas cardiovasculares (CV). El obje-
tivo fue examinar los efectos de la dapagli-
flozina sobre la mortalidad CV y no CV por
causas especificas en todo el espectro de
FE.

Este fue un analisis secundario preespeci-
ficado, agrupado y a nivel de participante
de los datos del ensayo Dapagliflozin and
Prevention of Adverse Outcomes in Heart
Failure, o DAPA-HF (FE del ventriculo iz-
quierdo [LVEF] del participante <40%)
y Dapaglifiozina evaluaciéon de vidas de
pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccién preservada, o ensa-
yo DELIVER (participantes FEVI > 40 %),
para evaluar los efectos del tratamiento
aleatorizado sobre la mortalidad por causas
especificas. Los ensayos asignaron pobla-
ciones adyacentes de pacientes con IC cro-
nica, sintomas de clase II-IV de la New York
Heart Association y péptidos natriuréticos
elevados al tratamiento con dapagliflozina
(10 mg, una vez al dia) o placebo. El resul-
tado primario de cada estudio fue una com-
binaciéon de empeoramiento de los eventos
de insuficiencia cardiaca (hospitalizacion o
visitas urgentes por insuficiencia cardiaca)

o muerte CV. Los resultados clinicos, inclui-
das todas las muertes,

Dapaglifiozina vs placebo. Se examiné el
modo de muerte en relacién con la FE ini-
cial, asi como el efecto del tratamiento alea-
torizado sobre la muerte por causa especi-
fica en modelos de regresion de Cox. Las
relaciones con FE continua se modelaron
mediante la regresién de Poisson.

De 11,007 pacientes en el conjunto de da-
tos agrupados, hubo 1,628 muertes duran-
te el seguimiento (edad media [DE], 71.7
[10.3] afos; 1,139 hombres [70.0 %]). De
los fallecidos, 872 (53.5%) se atribuyeron
a muertes CV, 487 (29.9%) a muertes no
CV y 269 (16.5%) a causas indetermina-
das. De las muertes CV, 289 (33.1%; esto
represento el 17.8% del total de muertes) se
debieron a IC, 441 (50,6%; 27.1% del total
de muertes) fueron subitas, 69 (7.9%; 4.2%
del total de muertes) se debieron a ictus,
47 (5.4%; 2.9% del total de muertes) por
infarto de miocardio y 26 (3.0%; 1.6% del
total de muertes) por otras causas CV. La
proporcion de muertes no CV fue mayor
en aquellos con FE mas alta. En la pobla-
cion agrupada, en todo el espectro de FE,
el tratamiento con dapagliflozina se asocio
con tasas mas bajas de muerte CV (hazard
ratio [HR], 0.86; IC del 95 %, 0.75-0.98; P
=0.02),

En conclusion, en un analisis conjunto de
pacientes con insuficiencia cardiaca en los
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ensayos clinicos aleatorizados DAPA-HF y
DELIVER, en todo el espectro de FEVI, la
dapagliflozina redujo significativamente los
riesgos de muerte CV con contribuciones de
tasas mas bajas de muerte subita y muerte
por insuficiencia cardiaca progresiva.

Pregunta ;El efecto de la dapagliflozi-
na sobre la mortalidad CV depende de los
efectos sobre causas particulares de muer-
te CV?

Hallazgos En este analisis combinado de
los ensayos Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Heart Failure (DAPA-
HF) y Dapagliflozin Evaluation to Enhance
the Lives of patients With Preserved Ejec-
tion Fraction Heart Failure (DELIVER) que
incluyeron 1628 muertes de pacientes, el
tratamiento con dapagliflozin condujo a un
14 % menos de riesgo de muerte CV inde-
pendientemente de la fraccion de eyeccion,
principalmente debido a tasas mas bajas de
muerte subita y muerte por IC, con poca di-
ferencia en las tasas de muerte por acciden-
te cerebrovascular o infarto de miocardio.

Significado  Independientemente de la
fraccion de eyeccidn, las reducciones de la
mortalidad CV asociadas con dapagliflozina
en pacientes con insuficiencia cardiaca se
deben principalmente a tasas mas bajas de
insuficiencia cardiaca y muerte subita.
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Efecto de la dapagliflozina segun el estado del
hierro en la insuficiencia cardiaca

Docherty KF, Welsh P, Verma S, De Boer RA, O'Meara E, Bengtsson O, et al. Deficiency in Heart Failure and Effect of
Dapagliflozin: Findings From DAPA-HF. Circulation 2022 Sep 27;146(13)980-994,

y se asocia con peores resultados. Examinaron la preva-

lencia y las consecuencias de la deficiencia de hierro en el
ensayo DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse-Out-
comes in Heart Failure) y el efecto de la dapagliflozina sobre los
marcadores del metabolismo del hierro. También analizaron el
efecto de la dapagliflozina sobre los resultados, segun el estado
del hierro al inicio del estudio.

I a deficiencia de hierro es comun en la insuficiencia cardiaca

La deficiencia de hierro se definié como un nivel de ferritina <100
ng/mL o una saturacion de transferrina <20% y un nivel de ferriti-
na de 100 a 299 ng/mL. Se midieron biomarcadores adicionales
del metabolismo del hierro, incluidos el receptor de transferrina
soluble, la eritropoyetina y la hepcidina al inicio del estudio y 12
meses después de la aleatorizacion. El resultado primario fue un
compuesto de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (hos-
pitalizacion o visita urgente que requirid terapia intravenosa) o
muerte CV.

De los 4,744 pacientes aleatorizados en DAPA-HF, 3,009 tenian
medidas de saturacion de ferritina y transferrina disponibles al
inicio, y 1,314 de estos participantes (43.7 %) tenian deficiencia
de hierro. La tasa del resultado primario fue mayor en pacientes
con deficiencia de hierro (16.6 por 100 personas- afio) en com-
paracioén con los que no la tenian (10.4 por 100 personas-afo;
P<0.0001). El efecto de la dapagliflozina en el resultado primario
fue consistente en los pacientes con deficiencia de hierro en com-
paracion con los pacientes con replecion de hierro (razon de ries-
gos instantaneos, 0.74 [IC del 95 %, 0.58-0.92] versus 0.81 [IC del
95 %, 0.63-1.03]; P-interaccion= 0.59). Se observaron hallazgos
similares para la muerte CV, la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca y la mortalidad por todas las causas. La saturacion de
transferrina, la ferritina y la hepcidina se redujeron y la capacidad
total de unidn al hierro y el receptor de transferrina soluble aumen-
taron con dapagliflozina en comparacién con el placebo.

En conclusién, la deficiencia de hierro fue comin en DAPA-HF
y se asocié con peores resultados. La dapagliflozina parecié au-
mentar el uso de hierro pero mejoro los resultados, independien-
temente del estado del hierro al inicio del estudio.

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué es nuevo?

* En el ensayo DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adver-
se-Outcomes in Heart Failure), entre pacientes con insuficien-
cia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida, la presencia de
deficiencia de hierro al inicio del estudio fue un factor de ries-
go de muerte cardiovascular y empeoramiento de los eventos
de insuficiencia cardiaca, incluidos tras ajuste por NT-proBNP
(péptido natriurético tipo B N-terminal) y troponina T de alta
sensibilidad.

+ En el ensayo DAPA-HF, los beneficios clinicos de la dapagli-
flozina fueron consistentes independientemente de la presen-
cia o ausencia de deficiencia de hierro al inicio del estudio.

+ La dapagliflozina provocd cambios en los biomarcadores re-
lacionados con el metabolismo del hierro consistentes con un
aumento en la movilizacion y el uso del hierro, probablemente
como consecuencia del aumento de la eritropoyesis.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ La presencia de deficiencia de hierro no debe considerarse
una barrera para el uso de dapagliflozina en pacientes con in-
suficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida.

+ Se debe realizar un control regular del estado del hierro en
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion re-
ducida, y se deben seguir las recomendaciones de las guias
con respecto al reemplazo de hierro por via intravenosa cuan-
do esté indicado.
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Empagliflozina

en insuficiencia cardiaca aguda

Biegus J, Voors AA, Collins SP, Kosiborod MN, Teerlink JR, Angermann CE et al Impact of empagliflozin on
decongestion in acute heart failure: the EMPULSE trial. European Heart Journal (2023) 44, 41-50
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Figura 1 Empagliflozina en insuficiencia cardiaca aguda: ensayo EMPULSE. Cl, intervalo de confianza. Los datos que se muestran para los graficos de efectos del tratamiento son cambios
medios ajustados desde el inicio, con barras de error que representan el error estandar. *Las unidades de cambio de peso por dosis media diaria de diurético de asa se presentan en kg/40
mg de furosemida intravenosa (u 80 mg de furosemida oral) o equivalente. El equivalente a 40 mg de furosemida se definié como 20 mg de torasemida o 1 mg de bumetanida. tMedido
como cambios en el hematocrito (%). $Calculado como la suma de los puntos asignados a disnea, ortopnea y fatiga. Para cada variable se ha utilizado una escala de 0 a 3 puntos, donde se
asignaron puntos para: ausencia (0 puntos), pocas veces (1 punto), frecuente (2 puntos) y continuo (3 puntos) en funcién de la frecuencia. del signo clinico. §La jerarquia y los componentes del
resultado primario medido por la proporcion de victorias: (1) tiempo hasta la muerte por todas las causas; (2) nimero de eventos de insuficiencia cardiaca (IC) (incluidas las hospitalizaciones
por IC, las consultas urgentes por IC y las visitas ambulatorias no planificadas); (3) tiempo hasta el primer evento HF; (4) = 5 puntos de diferencia en el cambio desde el inicio en la puntuacién
total de sintomas del KCCQ (KCCQ-TSS) después de 90 dias de tratamiento.17

a descongestion eficaz y segura sigue siendo un objetivo

importante para el tratamiento 6ptimo de los pacientes con

insuficiencia cardiaca aguda (ICA). El efectos del inhibidor
del cotransportador de sodio-glucosa 2 empagliflozina en los
criterios de valoracion relacionados con la descongestion en el
estudio EMPULSE ensayo (NCT0415775) fueron evaluados.

Un total de 530 pacientes hospitalizados por ICA fueron alea-
torizados 1:1 a empagliflozina 10 mg una vez al dia o placebo
durante 90 dias. Los resultados investigados fueron: pérdida de
peso (WL), WL ajustado para la dosis diaria media de diurético
de asa (WL-ajustado), area bajo la curva de cambio desde el
inicio en los niveles de péptido natriurético tipo B N-terminal, he-
moconcentracion y clinica puntuacién de congestién después de
15, 30 y 90 dias de tratamiento. En comparacion con el placebo,
los pacientes tratados con empagliflozina demostraron reduc-
ciones significativamente mayores en todos los marcadores de
descongestién estudiados en todos los puntos temporales, las

diferencias medias ajustadas (intervalo de confianza del 95 %)
en los dias 15, 30 y 90 fueron: para WL -1,97 (-2,86 , -1,08),
-1,74 (-2,73, -0,74); -1,53 (-2,75, -0,31) kg; para WL ajustado:
-2,31 (3,77, -0,85), -2,79 (-5,03, -0,54), -3,18 (-6,08, —0,28)
kg/40 mg de furosemida i.v. 0 equivalente; respectivamente (to-
dos P<0,05). Mayor WL en el dia 15 (es decir, por encima de la
mediana WL en toda la poblacién) se asoci6é con una probabili-
dad significativamente mayor de beneficio clinico en el dia 90
(compuesto jerarquico de muerte por todas las causas, eventos
de insuficiencia cardiaca y una diferencia de 5 puntos o0 mas en
la puntuacién total de sintomas del Cuestionario de miocardio-
patia de Kansas City cambio desde el inicio hasta los 90 dias)
con un indice de ganancias de 1,75 (intervalo de confianza del
95 %: 1,37, 2,23; P < 0,0001).

En conclusion, el inicio de empaglifiozina en pacientes hospitali-
zados por ICA resultd en una descongestion temprana, efectiva
y sostenida que se asoci6 con un beneficio clinico en el dia 90.
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Insuficiencia cardiaca: reducir la SAL puede no

reducir el ingreso hospitalario o la muerte

Colin-Ramirez E, Sepehrvand N, Rathwell S, Ross H, Escobedo J, Macdonald P, et al.. Sodium Restriction in
Patients With Heart Failure: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials. Circ
Heart Fail. 2022 Nov 14. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.122.009879. PMID: 36373551

to no farmacoldgico sugerido por las
guias de practica para el manejo de
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC).
En este estudio, se sintetizan los datos de
ensayos controlados aleatorios (ECA) que
evaluaron los efectos de la restriccion de
sodio en los resultados clinicos en pacien-
tes con IC.

DESTACAR

+ La evidencia hasta la fecha sugiere que
para los pacientes con insuficiencia car-
diaca (IC) cronica, la reduccién del sodio
en la dieta no mejora las probabilidades
de evitar la hospitalizacion o la muerte.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ Debido a que parece tener sentido fisiold-
gico que los pacientes con IC restrinjan el
sodio en la dieta, las guias de practica asi
lo recomiendan.

* Sin embargo, los ensayos han llegado a
conclusiones variables acerca de si ayu-
da, y el grado de restriccion recomenda-
do varia.

* En 2018, una revision de 9 estudios no

I a restriccion de sodio es un tratamien-

Zhuang S, Huang S, Huang Z, Zhang S, Al-Shaar L, Chen S, et al. Prospective study of sleep duration, snoring and risk

fue concluyente.
* Han aparecido nuevos ensayos desde
esa fecha.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Revisién sistematica y metaanalisis de
17 estudios controlados y aleatorizados
(RCTs) comparando restriccion de sodio
Vs no restriccion (n=1683).

+ Resultados: mortalidad, hospitalizacion,
cambio en la clase funcional de la NYHA,
y calidad de vida.

+ Fondos: Ninguno.

RESULTADOS CLAVE
+ Con restriccion de sodio vs sin:

- No diferencia significativa en toda cau-
sa de mortalidad, hospitalizacién por
toda causa, hospitalizacion cardiovas-
cular, o un compuesto de los primeros
dos resultados.

- Resultados similares en subgrupos.

- Los resultados de la clase NYHA no se
pudieron metaanalizar y no fueron con-
cluyentes.

- La calidad de vida mejord o tendié a
mejorar en 6 ECA pero no mejoré en

otros 4.

* Los autores observaron una tendencia
hacia un menor nimero de muertes en
los ECA con una ingesta de sodio de
2000-3000 mg/dia frente a <2000 mg/dia.
- Esto fue generador de hipotesis.

LIMITACIONES

+ 1 estudio, el SODIUM-HF, dominé the
meta-andisis.

+ Las fracciones de eyeccién de los parti-
cipantes variaron, algunas reducidas y
otras conservadas.

+ La ingesta inicial de sodio de la mayoria
de los participantes fue moderada; los
resultados pueden diferir en poblaciones
con una ingesta inicial mas alta.

En conclusion, en un metanalisis de ECA, la
restriccion de sodio no se asocié con menos
muertes u hospitalizaciones en pacientes
con IC. La restriccion de sodio en la dieta
puede estar asociada con mejoras en los
sintomas y la calidad de vida.

Duracion corta del sueno, ronquidos vinculados
a insuficiencia cardiaca de nueva aparicion

of heart failure. Heart. 2023 Jan 2 [Epub ahead of print]. doi: 10.1136/heartjnl-2022-321799. PMID: 36593101

del suefio nocturno y el estado de los
ronquidos se asociaron con la inci-
dencia de insuficiencia cardiaca (IC)

DESTACAR

+ Las personas que informan que duermen
menos de 7 horas por noche o que ron-
can al menos ocasionalmente tienen un
mayor riesgo a largo plazo de IC inciden-
tal.

* Una mejor salud del suefio podria ayudar
en la prevencion primaria.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ La duracién anormal del suefio se asocia
con un mayor riesgo de hipertension, dia-
betes y enfermedad coronaria.

+ Esas condiciones son, a su vez, factores
de riesgo de IC.

+ Estudios previos que exploraron la dura-
cion del suefio y/o los ronquidos y la IC
llegaron a conclusiones contradictorias.

DISENO DEL ESTUDIO
+ Estudio prospectivo de adultos libres de

EI objetivo fue investigar si la duracion

enfermedad cardiovascular (n=93.613).

» Los autores pidieron a los participantes
que informaran sobre la duracion del sue-
fio y el estado de los ronquidos, y luego
los siguieron a lo largo del tiempo.

* Resultado: IC incidente.

* Financiamiento: Fundacién de Ciencias
Naturales de la provincia de Hebei.

RESULTADOS CLAVE

+ Seguimiento medio, 8.8 afos.

* En comparacion con las personas que
dormian entre 7.0 y 7.9 horas por noche,
el riesgo de IC incidente entre los que
dormian menos fue mayor (ambos P <
0.001).

- <6 horas por noche: aHR, 1.24.
- 6,0-6,9 horas por noche: aHR, 1.29.

+ Estos resultados se ajustaron por los si-
guientes factores de confusion: edad,
sexo, tabaquismo, educacion, nivel so-
cioeconémico, comorbilidades, antece-
dentes familiares, circunferencia de la
cintura, IMC y biomarcadores.

* En comparacion con los que roncaban

nunca o rara vez, el riesgo de IC incidente
entre los que reportaron roncar de vez en
cuando o con frecuencia fue significativa-
mente mayor (p = 0,002).

- Ronquido ocasional: aHR, 1.32.

- Ronquido frecuente: aHR, 1.24.

* La diabetes mediaba un pequefio por-
centaje de ambas asociaciones, y la hi-
pertension un pequefio porcentaje de la
asociacion de ronquidos.

LIMITACIONES

+ El autoinforme de la duracién del suefio y
los ronquidos puede ser erréneo.

* No se capturd la IC incidente que no re-
sultd en hospitalizacion.

+ Subtipo IC no capturado.

+ Confusion residual potencial.

* La mayoria de los participantes eran
hombres del norte de China, lo que po-
dria limitar la generalizacién.

La corta duracion del suefio (menos de 7
horas) y los ronquidos se asociaron con
un alto riesgo de IC.
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Combinacion de hidroclorotiazida con diuréticos de
asa para insuficiencia cardiaca descompensada

Trullas JC, Morales-Rull JL, Casado J, Carrera-lzquierdo M, Sanchez-Marteles M, Conde-Martel A, et al. Combining loop with thiazide diuretics for
decompensated heart failure: the CLOROTIC trial. Eur Heart J 2022 Nov 24; [EPub Ahead of Print],

Randomized, dcublf:-.blind._ Changes in weight (kg) Changes in weight per 40mg of furosemide
placebo-controlled clinical trial from baseline to 96 hours from baseline to 96 hours

History of chronic heart failure

Treatment with oral furosemide
(80-240 mg/day)

Admission for acute decompensation

L -4 P<0.001
230 patients were randomized to @ (24) (48] @ D@ 0O (24} (4] @ (9]
5 days of oral treatment with Hour Hour
hydrochlorothiazide or placebo Placebo HETZ
& or
. Safety Placebo HCTZ p-value
° All-cause mortality at 90 days. 19 (16.4%) 23 (202%) 0.566
Z Q All-cause rehospitalizations at 90 days 40 (345%) 43 (377%) 0709
Impaired renal function (serum creatinine and eGFR) 20 (17.2%) 53 (46.5%) <0.001
B3 years-oid
Hyponatraemia (MNa+ = 130 mmolil) - (Na+ s 125 mmoliL) 6 (5.2%)=2 (1.7%) 10 (8.8%)=3 (26%) 0.416-0.682
> :
@ 5} Hypokalaemia (K+ < 3.0 mmollL) - (K+ € 2.5 mmollL) 18 (16.1%)-0 (00%) 43 (406%)-2 (18%)  <0.001-0245
HF-PEF 65% Serious adverse events 27 (233%) 26 (228%) 093

| objetivo fue evaluar si la adicion de hidroclorotiazida (HCTZ) a la furosemida intravenosa es una estrategia segura
y eficaz para mejorar la respuesta diurética en la insuficiencia cardiaca aguda (ICA).

Un ensayo prospectivo, doble ciego, controlado con placebo, que incluyd pacientes con ICA aleatorizados para re-
cibir HCTZ o placebo ademas de un régimen de furosemida intravenosa. Los criterios de valoracién coprimarios fueron los
cambios en el peso corporal y la disnea informada por el paciente 72 h después de la aleatorizacion. Los resultados secun-
darios incluyeron métricas de respuesta diurética y mortalidad/rehospitalizaciones a los 30 y 90 dias. También se evaluaron
los resultados de seguridad (cambios en la funcién renal y/o electrolitos).

Se aleatorizaron 230 pacientes (48% mujeres, 83 afios). Los pacientes asignados a HCTZ tenian mas probabilidades de
perder peso a las 72 h que los asignados a placebo [-2.3 vs. -1.5 kg; diferencia estimada ajustada (IC tedrico del 95%) -1.14
(-1.84 a-0.42); P = 0.002], pero no hubo diferencias significativas en la disnea informada por el paciente (area bajo la curva
para la escala analdgica visual: 960 versus 720; P = 0.497). Estos resultados fueron similares 96 h después de la aleatoriza-
cion. Los pacientes asignados a HCTZ mostraron mayor diuresis a las 24 h (1,775 vs. 1,400 ml; P = 0.05) y pérdida de peso
por cada 40 mg de furosemida (a las 72 ya las 96 h) (P < 0,001). Los pacientes asignados a HCTZ presentaron con mayor
frecuencia deterioro de la funcion renal (aumento de la creatinina >26.5 umol/l o descenso del FGe >50%; 46,5 vs. 17,2%;
p < 0,001), pero la hipopotasemia y la hipopotasemia fueron similares entre grupos. No hubo diferencias en la mortalidad ni
en las rehospitalizaciones. 05) y pérdida de peso por cada 40 mg de furosemida (a las 72 y a las 96 h) (P < 0.001).

En conclusién, la adicion de HCTZ al tratamiento con diuréticos de asa mejoro la respuesta diurética en pacientes con ICA
a costo de empeoramiento de la funcién renal
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Prevencion de dano cardiorenal: Alouminuria

Ruilope LM, Ortiz A, Lucia A, Miranda B, Alvarez-Llamas G, Barderas et al. Prevention of cardiorenal damage: importance of
albuminuria. European Heart Journal (2022) 00, 1-12
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MNew drugs to control early stages of albuminuria: GLP1-RAs, 5GLT2is, Finerencne

e prevé que la enfermedad renal crénica (ERC) se convierta en una de las principales causas de muerte a nivel mundial

para 2040, y su deteccion temprana es fundamental para un tratamiento eficaz y oportuno. La definicién actual de ERC

identifica solo etapas avanzadas, cuando la lesion renal ya ha destruido > 50 % de la masa renal funcional, como lo
refleja una tasa de filtracion glomerular estimada < 60 ml/min/1,73 m2 o un cociente albimina/creatinina en orina > seis veces
mayor que los niveles fisiolégicos (es decir, > 30 mg/qg).

Una tasa de excrecion urinaria de albumina elevada es un predictor temprano conocido de futuros eventos cardiovasculares.
Por lo tanto, existe un “punto ciego” en la deteccién de la ERC, cuando existe dafio renal pero no es detectable segun los crite-
rios diagnosticos actuales y no se realiza ninguna intervencion antes de que ocurra el dafio renal y cardiovascular.

La presente revision analiza el concepto de “punto ciego” de la ERC y cdmo puede facilitar un enfoque holistico de la ERC y la
prevencion de enfermedades cardiovasculares e implementar el llamado a la deteccién de albuminuria implicito en las guias
actuales. También se analizan el riesgo cardiorrenal asociado con la albuminuria en el rango normal alto, los nuevos marca-
dores genéticos y bioquimicos de riesgo cardiorrenal elevado y el papel de los farmacos protectores del corazoén y los rifiones
evaluados en ensayos clinicos recientes.

Dado que la albuminuria es un factor de riesgo importante de enfermedad renal y cardiovascular, a partir de niveles que aun
no se consideran en la definicion de ERC, la implementacién de pruebas de deteccion y terapia oportunistas o sistematicas de
albuminuria, posiblemente complementadas con nuevos biomarcadores tempranos, tiene el potencial de mejorar los resultados
de enfermedad cardiorrenal. y mitigar las sombrias proyecciones para 2040 para la ERC y la carga cardiovascular relacionada.
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Inflamacion y enfermedad renal diabetica

Rayego-Mateos S, Rodrigues-Diez R, Fernandez-Fernandez B, Mora-Fernandez C, MarchantV, Donate-Correa J, et al.. Targeting inflammation
to treat diabetic kidney disease: the road to 2030. Kidney International 2022
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a enfermedad renal diabética (ERD) es una de las causas de mas rapido crecimiento de enfermedad renal crénica

y morbilidad y mortalidad asociadas. La investigacién preclinica ha demostrado la participacion de la inflamacién

en su patogénesis y en la progresién del dafio renal, lo que respalda los ensayos clinicos disefiados para explorar
estrategias antiinflamatorias.

Sin embargo, el éxito reciente de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 y el antagonista del receptor
de mineralocorticoides no esteroideos, la finerenona, ha cambiado tanto las pautas como el estandar de atencion, lo
que ha dejado obsoletos los estudios mas antiguos dirigidos directamente a los mediadores inflamatorios y el desarrollo
clinico se interrumpié para la mayoria de los medicamentos antiinflamatorios que se someten a ensayos clinicos para
ERD en 2016.

Dada la contribucion de la inflamacion a la patogenia de la ERD, revisaron el impacto en la inflamacién renal del es-
tandar de atencion actual, las terapias en ensayos clinicos o los medicamentos reposicionados para ERD. Ademas,
revisaron los avances recientes en la regulacion molecular de la inflamacién en la ERD y discuten posibles estrategias
terapéuticas novedosas con relevancia clinica.

Finalmente, proporcionan una hoja de ruta para futuras investigaciones destinadas a integrar el creciente conocimiento
sobre inflamacion y ERD en la practica clinica para fomentar la mejora de los resultados de los pacientes
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Efectos de los antagonistas de los receptores
de mineralocorticoides sobre los resultados CV
en pacientes con insuficiencia renal terminal e

insuficiencia cardiaca

Lin DS, Lin FJ, Lin YS, Lee JK, Lin YH. The effects of mineralocorticoid receptor antagonists on cardiovascular outcomes in patients with end-stage
renal disease and heart failure. Eur. J. Heart Fail 2022 Nov 20; [EPub Ahead of Print],

ceptores de mineralocorticoides (MRA) brindan

beneficios de supervivencia en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca; sin embargo, el uso de MRA en pacien-
tes con enfermedad renal crénica se ha visto limitado por
cuestiones de seguridad. Se desconocen los efectos de
los ARM en los resultados de los pacientes con enferme-
dad renal en etapa terminal (ESRD) e insuficiencia cardia-
ca. El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos de
los ARM en los resultados cardiovasculares en pacientes
con insuficiencia cardiaca en dialisis de mantenimiento en
un entorno real.

Se ha demostrado que los antagonistas de los re-

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo mediante
la recopilacion de datos de la base de datos de investiga-
cion de seguros de salud nacional de Taiwan (NHIRD). Se
identificaron los pacientes diagnosticados de insuficiencia
cardiaca y ERT que iniciaron dialisis de mantenimien-
to entre el 1 de enero de 2001 y el 31 de diciembre de
2013. Los pacientes se agruparon segun la prescripcion
de ARM. Los resultados de interés incluyeron muerte car-
diovascular (CV), hospitalizacion por insuficiencia cardia-
ca (HHF), mortalidad por todas las causas, infarto agudo
de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular isquémico,
cualquier procedimiento de revascularizaciéon coronaria e
hiperpotasemia de nueva aparicion. El pareamiento por
puntaje de propension se realiz6 en una proporcién de
1:3 entre usuarios y no usuarios de MRA para minimizar
el sesgo de seleccion.

Se identificaron un total de 50,872 pacientes que cum-
plieron con los criterios de inclusion y exclusién. Después
de emparejamiento 1:3, 2,176 pacientes fueron incluidos
en el grupo MRA, y 6,528 pacientes fueron incluidos en
el grupo sin ARM. El riesgo de muerte CV fue significati-
vamente menor entre los pacientes que recibieron ARM
que entre los que no (hazard ratio [HR] 0.88, IC del 95%
0.80-0.95), al igual que el riesgo de mortalidad por todas
las causas (HR 0.88, IC 95% 0.83-0.94). Las reducciones
en los riesgos de muerte CV y mortalidad por todas las
causas fueron mas prominentes entre los pacientes so-
metidos a hemodialisis y aquellos con enfermedad de las
arterias coronarias.

En conclusion, en pacientes sometidos a didlisis regula-
res a los que se les diagnostica insuficiencia cardiaca, el
uso de ARM se asocia con menores riesgos de mortali-
dad por todas las causas y muerte CV. Los beneficios del
tratamiento con ARM en la insuficiencia cardiaca pueden
persistir en pacientes con ESRD. Se necesitan mas in-
vestigaciones a través de ensayos controlados aleatorios
para evaluar la eficacia y seguridad de los ARM en esta
poblacion de alto riesgo.
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Factores de riesgo metabdlicos, conductuales
y psicosociales y enfermedad cardiovascular
en mujeres en comparacion con hombres en

21 paises de ingresos altos, medios y bajos:

un analisis del estudio PURE

Walli-Attaei M, Rosengren A, Rangarajan S, Breet Y, Abdul-Razak S, Sharief WA et al Metabolic,
behavioural, and psychosocial risk factors and cardiovascular disease in women compared with
men in 21 high-income, middle-income, and low-income countries: an analysis of the PURE study

Lancet 2022. Published:September 10, 2022DOl:https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01441-6

—_————

ay escasez de datos sobre la prevalencia de los factores de riesgo y sus aso-
ciaciones con la enfermedad CV incidente en mujeres en comparacion con
los hombres, especialmente en paises de bajos y medianos ingresos.

En el estudio Prospectivo Urbano Rural Epidemiolégico (PURE), inscribieron a parti-
cipantes de la poblacién general de 21 paises de ingresos altos, medios y bajos y les
hicieron un seguimiento durante aproximadamente 10 afios. Registraron informacion
sobre los factores de riesgo metabdlicos, conductuales y psicosociales de los par-
ticipantes. Para este analisis, incluyeron participantes de 35 a 70 afios al inicio del
estudio sin antecedentes de enfermedad CV, con al menos una visita de seguimien-
to. El resultado primario fue una combinacion de eventos cardiovasculares mayores
(muertes por enfermedades CV, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular e
insuficiencia cardiaca). Informaron la prevalencia de cada factor de riesgo en muje-
res y hombres, sus razones de riesgo (HR), y fracciones atribuibles a la poblacion
(PAF) asociadas con enfermedades CV importantes. El estudio PURE esta registra-
do en ClinicalTrials.gov, NCT03225586.

En este analisis, incluyeron 155, 724 participantes inscritos y seguidos entre el 5 de
enero de 2005y el 13 de septiembre de 2021 (90,934 [58.4 %] mujeres y 64,790 [41.6
%] hombres), con una mediana de seguimiento de 10.1 afios (RIC 8.5-12.0). Al inicio
del estudio, la edad media de las mujeres era de 49.8 afios (DE 9,7) en comparacion
con los 50,8 afios (9,8) de los hombres. Hasta el corte de datos (13 de septiembre
de 2021), se habian producido 4,280 eventos de enfermedades CV importantes en
mujeres (tasa de incidencia estandarizada por edad de 5.0 eventos [IC del 95 %,
4.9-5.2] por 1000 personas-afio) y 4,911 en hombres (8.2 [8.0-8.4] por 1000 per-
sonas-afio). En comparacion con los hombres, las mujeres presentaron un perfil de
riesgo CV mas favorable, especialmente en edades mas jévenes. Los HR para los
factores de riesgo metabolicos fueron similares en mujeres y hombres, excepto para
el colesterol no HDL, para el cual el colesterol no HDL alto se asocié con un HR para
enfermedad CV mayor de 1.11 (IC 95 % 1.01-1.21) en mujeres y 1.28 (1.19-1.39)
en hombres, con un patron consistente de mayor riesgo entre los hombres que entre
las mujeres con otros marcadores de lipidos. Los sintomas de depresion tuvieron un
HR de 1.09 (0.98-1.21) en mujeres y 1.42 (1.25-1.60) en hombres. Por el contrario,
el consumo de una dieta con una puntuacién PURE de 4 o inferior (la puntuacion
varia de 0 a 8) se asocié6 mas fuertemente con enfermedades CV importantes en
mujeres (1.17 [1.08-1.26]) que en. hombres (1.07 [0.99-1.15]). Los PAF totales
asociados con factores de riesgo conductuales y psicosociales fueron mayores en
hombres (15.7 %) que en mujeres (8.4 %), predominantemente debido a la mayor
contribucion del tabaquismo a los PAF en hombres (ie, 1.3% [95% CI 0.5-2.1] en
mujeres vs 10.7% [8.8—12.6] en hombres).

En conclusién, los marcadores de lipi-
dos y la depresidon estdn mas fuerte-
mente asociados con el riesgo de enfer-
medad cardiovascular en hombres que
en mujeres, mientras que la dieta esta
mas fuertemente asociada con el riesgo
de enfermedad cardiovascular en muje-
res que en hombres. Las asociaciones
similares de otros factores de riesgo
con la enfermedad cardiovascular en
mujeres y hombres enfatizan la impor-
tancia de una estrategia similar para
la prevencion de la enfermedad CV en
hombres y mujeres.

Terapia antiplaquetaria
en fibrilacion auricular

Benz AP, Johansson |, Dewilde WJM, Lopes RD, Mehran R,
Sartori S, et al. Antiplatelet therapy in patients with atrial
fibrillation: a systematic review and meta-analysis of
randomized trials. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother
2022 Sep 29;8(7):648-659. doi: 10.1093/ehjcvp/pvab044

tematicamente los efectos de los antipla-

quetarios sobre los resultados clinicos en
pacientes con fibrilacién auricular (FA), tratados
y no tratados con anticoagulacién oral.

EI objetivo de este estudio fue evaluar sis-

Realizaron busquedas en MEDLINE, Embase y
CENTRAL desde el inicio hasta septiembre de
2020. De 5,446 citas, seleccionaron ensayos
aleatorios que asignaron pacientes con FA a te-
rapia antiplaquetaria versus control. Se aplicaron
modelos de efectos aleatorios para el metanalisis
y se evalud la modificacion del efecto potencial
con el uso de anticoagulacion de fondo. Diecio-
cho ensayos con 21,518 participantes cumplieron
con los criterios de elegibilidad preespecificados.

En 10 estudios sin anticoagulacion de fondo,
los antiplaquetarios redujeron el accidente ce-
rebrovascular por todas las causas [486/6165
(eventos/pacientes) frente a 621/6061; razén de
riesgos (RR) 0.77, IC del 95 % 0.69-0.86, 12 =
0 %]. En ocho estudios con anticoagulacion de
base, hubo una sefial de un aumento de acci-
dentes cerebrovasculares por todas las causas
con antiplaquetarios (97/4608 frente a 72/4684;
RR 1.33, IC del 95 %: 0.98-1.79, 12 = 0 %, va-
lor P para interaccion <0.001). Surgié un pa-
tron similar para el accidente cerebrovascular
isquémico. Independientemente del uso de an-
ticoagulacion de base, los antiplaquetarios au-
mentaron el sangrado mayor (509/10,402 frente
a 328/10,496; RR 1.54, IC del 95 % 1.35-1.77,
12 = 0 %) y hemorragia intracraneal (107/10,221
frente a 65/10,232; RR 1.64, IC 95 % 1.20-2.24,
12 = 0 %), y reduccién del infarto de miocardio
(201/9,679 frente a 260/9,751; RR 0.79, IC 95 %
0.65-0.94, 12 = 0 %, todos P- valores de interac-
cién 20.36). Los antiplaquetarios no afectaron la
mortalidad (1221/10,299 frente a 1211/10,287;
RR 1.02, IC del 95 %: 0.89-1.17, 12 = 29 %,
valor de P para la interaccion = 0.23). y reduc-
cion del infarto de miocardio (201/9,679 frente a
260/9,751; RR 0.79, IC del 95 %: 0.65-0.94, 12 =
0 %, todos los valores de P para la interaccion
>(.36). Los antiplaquetarios no afectaron la mor-
talidad (1221/10,299 frente a 1211/10,287; RR
1.02, IC del 95 %: 0.89-1.17, 12 = 29 %, valor de
P para la interaccién = 0.23).

En conclusién, en pacientes con FA que no re-
cibieron anticoagulacién oral, la terapia antipla-
quetaria redujo modestamente el ictus. Hubo una
sefal correspondiente de dafio cuando se usé
ademas de la anticoagulacion. Independiente-
mente del uso de anticoagulacién de fondo, la te-
rapia antiplaquetaria aumenté significativamente
el sangrado, redujo moderadamente el infarto de
miocardio y no afecto la mortalidad.
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Efectividad y seguridad comparativas entre apixaban, dabigatran,
edoxaban y rivaroxaban en pacientes con fibrilacion auricular

Lau WCY, Torre CO,. Man KKC, Stewart HM, Seager S, Van Zandt M, et al. Comparative Effectiveness and Safety Between Apixaban, Dabigatran, Edoxaban,
and Rivaroxaban Among Patients With Atrial Fibrillation. A Multinational Population-Based Cohort Study Ann Intern Med 2022: november

as guias actuales recomiendan el uso

de anticoagulantes orales directos

(DOAC) en lugar de warfarina en pa-
cientes con fibrilacion auricular (FA), pero
no existen datos de ensayos comparativos
para guiar la eleccion de DOAC. El objetivo
fue realizar una comparacion a gran escala
entre todos los ACOD (apixaban, dabiga-
tran, edoxaban y rivaroxaban) en la practica
clinica habitual.

Estudio de cohortes basado en la poblacion
multinacional.Cinco bases de datos electr6-
nicas estandarizadas de atencion médica,
que cubrieron a 221 millones de personas
en Francia, Alemania, el Reino Unido y los
Estados Unidos. Pacientes a los que se les
acaba de diagnosticar FA entre 2010 y 2019
y recibieron una nueva receta de DOAC. Se
midieron las razones de riesgos instanta-
neos (HR) especificos de la base de datos

de accidente cerebrovascular isquémico o
embolia sistémica, hemorragia intracraneal
(HIC), hemorragia gastrointestinal (GIB) y
mortalidad por todas las causas entre los
ACOD se calcularon mediante un modelo
de regresién de Cox estratificado por pun-
taje de propension y agrupado mediante un
método aleatorio. -modelo de efectos.

Un total de 527,226 nuevos usuarios de
DOAC cumplieron los criterios de inclusion
(apixaban, n = 281,320; dabigatran, n =
61,008; edoxaban, n = 12,722; y rivaroxa-
ban, n= 172,176). El uso de apixaban se
asocié con un menor riesgo de HDG que
el uso de dabigatran (HR, 0.81 [IC 95 %,
0.70 a 0.94]), edoxaban (HR, 0.77 [IC, 0.66
a 0.91]) o rivaroxaban (HR, 0.72 [IC.0.66 a
0.9]). No se observaron diferencias sustan-
ciales para otros resultados o comparacio-
nes DOAC-DOAC. Los resultados fueron

consistentes para pacientes de 80 afios
0 mas. Se observaron asociaciones con-
sistentes entre un menor riesgo de GIB y
apixaban versus rivaroxaban entre los pa-
cientes que recibieron la dosis estandar
(HR, 0.72[IC, 0.64 a 0.82]), los que recibie-
ron una dosis reducida (HR, 0.68 [IC, 0.61
a 0.77]) y aquellos con enfermedad renal
crénica (HR, 0.68 [IC, 0.59 a 0.77]).

En conclusion, entre los pacientes con fibrila-
cion auricular, el uso de apixaban se asocid
con un menor riesgo de HD y tasas simila-
res de accidente cerebrovascular isquémico
0 embolia sistémica, HIC y mortalidad por
todas las causas en comparacioén con dabi-
gatran, edoxaban y rivaroxaban. Este hallaz-
go fue consistente para los pacientes de 80
anos o mas y aquellos con enfermedad renal
cronica, que a menudo estan subrepresenta-
dos en los ensayos clinicos.

Anticoagulacion en enfermedad cardiaca valvular

Gurol ME and. Sposato LA. Advances in Neurocardiology: Focus on Anticoagulation for Valvular Heart Disease With and Without Atrial
Fibrillation. Originally published7 Nov 2022https: //doi.org/10.1161/STROKEAHA.122.039310. Stroke. 2022;53:3763-3768
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COFAR

CORPORACION FARMACEUTICA

Laboratorios COFAR es el primer y Unico laboratorio farmacéutico
industrial en Bolivia en obtener la acreditacion para su Laboratorio
de Control de Calidad.

Los analisis fisicoquimicos en el laboratorio de control de calidad de
Laboratorios COFAR demuestran reproducibilidad de resultados en
cualquier otro laboratorio que cuente con la acreditacion ISO/IEC 17025.

El laboratorio de control de calidad de Laboratorios COFAR es el
Unico laboratorio con acreditacion para realizar ensayos, que
sustenten los analisis en estudios de bioequivalencia de Rivaroxaban.




Patrones de riesgo de SCA temprano versus tardio de placa
aterosclerética coronaria

van den Hoogen IJ, Stuijffzand WJ, Gianni U, van Rosendael AR, Bax AM, Lu Y, et al for the ICONIC Investigators. Early versus late acute coronary syndrome
risk patterns of coronary atherosclerotic plaque. Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2022 Sep 10;23(10)1314-1323

Early versus Late Acute Coronary Syndrome Risk Patterns of Coronary Atherosclerotic Plaque
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a inestabilidad temporal de la placa aterosclerética co-

ronaria que precede a un sindrome coronario agudo

(SCA) incidente no esta bien definida. Intentan exami-
nar las diferencias en el volumen y la composicién de la ate-
rosclerosis coronaria entre los pacientes que experimentaron
un SCA temprano (< 90 dias) versus un SCA tardio (> 90 dias)
después de la angiografia por tomografia computarizada co-
ronaria (CCTA) inicial.

A partir de un estudio multicéntrico, reclutaron pacientes que se
sometieron a una CCTA inicial clinicamente indicada y experi-
mentaron SCA durante el seguimiento. Los laboratorios centra-
les separados realizaron una adjudicacion ciega de los eventos
de SCAy la cuantificacién de CCTA, incluidos los volimenes
de placa de compo-
sicion por unidades
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31-130 HU y nucleo necrético <30 HU. En 234 pacientes (edad
media 62 12 afios, 36 % mujeres), se produjo SCA temprano
y tardio en 129 y 105 pacientes después de una media de 395
1 622 dias, respectivamente. Los pacientes con SCA temprano
tenian una estenosis de diametro maximo y una carga de placa
transversal maxima mayor en comparacion con los pacientes
con SCA tardio (P < 0,05). Se observaron volimenes centrales
totales, fibrosos, fibroadiposos y necréticos mas grandes en el
grupo de SCA temprano (P < 0.05).

En conclusion, existen diferencias volumétricas en la compo-
sicion de la aterosclerosis coronaria entre los pacientes con
SCA de acuerdo con el momento previo al evento agudo. Estos
datos respaldan que una gran carga de placa no calcificada en
CCTA esta fuertemente
asociada con la ines-
tabilidad de la placa a
corto plazo y el riesgo
de SCA



ATEROMA - Resomenes @]

Caracteristicas clinicas y pronostico de la MINOCA
aterosclerotica y no aterosclerotica

Zeng M, Zhao C, Bao X, Liu M, He L, Xu Y et al Clinical Characteristics and Prognosis of MINOCA Caused by Atherosclerotic and Nonatherosclerotic
Mechanisms Assessed by OCT. JACC Cardiovasc Imaging 2022 Dec 14;[EPub Ahead of Print],
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mecanismos fisiopatologicos. Hay evidencia limitada con respecto al prondstico de los pacientes con MINOCA causada
por diferentes mecanismos. El presente estudio tuvo como objetivo evaluar los mecanismos subyacentes de MINOCA
mediante tomografia de coherencia optica (OCT) y correlacionarlos con los resultados clinicos.
Los pacientes con MINOCA se dividieron en 2 grupos segun los hallazgos de la OCT: MINOCA aterosclerética (AthMINOCA) y
MINOCA no aterosclerética (no-Ath-MINOCA). Los eventos cardiacos adversos mayores (MACE) se definieron como muerte car-
diaca, infarto de miocardio no fatal, revascularizacién de la lesién diana, accidente cerebrovascular y rehospitalizacién por angina
inestable o progresiva.

EI infarto de miocardio con arteria coronaria no obstructiva (MINOCA) es un sindrome heterogéneo causado por diferentes

Entre 7,423 pacientes con diagnéstico clinico de IM que se sometieron a angiografia, 190 de 294 MINOCA se estudiaron mediante
OCT. Las causas de Ath-MINOCA (n = 99, 52.1%) fueron erosion de placa (n = 64, 33.7%), ruptura de placa (n = 33, 17.4%) y
nodulo calcificado (n = 2, 1.1%) mientras que la las causas de MINOCA no-Ath (n = 91, 47.9 %) fueron diseccién coronaria espon-
tanea (n = 8, 4.2 %), espasmo coronario (n = 9, 4.7 %) y causa no clasificada (n = 74, 38.9 %). ). El MACE de 1 afio fue del 15.3
% para Ath-MINOCA frente al 4.5 % para no Ath-MINOCA (P = 0.015). Una causa aterosclerética fue un predictor independiente
de MACE (HR = 5.36 [IC del 95 %: 1.08-26.55]; P = 0.040), impulsada principalmente por la revascularizacién de la lesién diana y
la rehospitalizacion, a pesar de que el criterio de valoracién compuesto, que incluye muerte cardiaca e IM, no muestra diferencias.

En conclusion, el OCT identificé una causa en el 61.1% de MINOCA, en la que Ath-MINOCA representa un subconjunto MINOCA
importante y distinto. Ath-MINOCA fueron mas comunes y se asociaron con peores resultados.
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Conocimiento del cardidlogo
clinico sobre diabetes mellitus
tipo 2 de alto riesgo. ¢ Qué
sabemos y como podemos
mejorar?

Barrios V,, Campuzano Ruiz R, Castro Conde A, Cosin-Sales J. Knowledge of
the clinical cardiologist on high-risk type 2 diabetes mellitus. What do we
know and how can we improve?. REC CardioClinics 2022; 57(4):263-270
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a diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) es practicamente una
Lenfermedad cardiovascular. El objetivo de este estudio

fue valorar el conocimiento de los cardidlogos clinicos
sobre el diagnéstico y abordaje de la DM2 en pacientes con
cardiopatia isquémica o riesgo alto/muy alto de enfermedad
cardiovascular.

Se empled la metodologia «self-audity. Un comité cientifico
disefid un cuestionario que respondieron los participantes an-
tes y después de visualizar 4 videos formativos. Se compara-
ron los resultados entre ambos momentos.

Participaron 140 cardidlogos clinicos no expertos en DM2. El
conocimiento sobre el diagnostico y tratamiento de la DM2 en
pacientes con cardiopatia isquémica o riesgo alto/muy alto de
enfermedad CV fue bueno en algunos aspectos, como con-
siderar el IMC como parametro para decidir el tratamiento, o
el test de sobrecarga oral de glucosa con una hemoglobina
glucosilada de 5.8-6.4%. Tras la formacién se valord significa-
tivamente mas el establecer un valor de control del perimetro
abdominal <88.cm en mujeres y <102.cm en varones, y un
control mas estricto de la hipertension arterial y el colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad. Otros aspectos supo-
nen oportunidades de formacién, como valorar mas el perfil
lipidico o diferenciar el perfil de proteccién cardiovascular de
los diferentes tratamientos de la DM2.

En conclusion, el conocimiento del cardidlogo clinico sobre el
diagnéstico y tratamiento de la DM2 en pacientes con cardio-
patia isquémica o riesgo alto/muy alto de enfermedad cardio-
vascular es elevado, pero presenta oportunidades de mejora
y formacion.

¢ QUE SE SABE DEL TEMA?

» La DM2 es una enfermedad cardiovascular.

* Reducir las complicaciones y la mortalidad en el paciente
con DM2 y alto riesgo cardiovascular va mas alla del control
glucémico.

* Los iSGLT2 y los arGLP-1 presentan beneficios demostra-
dos en términos cardiovasculares, renales, hemodinamicos
y ateroscleréticos.

+ Es necesario concienciar al cardiologo clinico sobre la ne-
cesidad de incorporar estos farmacos al arsenal terapéutico
de estos pacientes.

¢ QUE NOVEDADES APORTA?

+ El conocimiento del cardidlogo clinico sobre el diagndstico
y abordaje terapéutico de la DM2 en pacientes con Cl o
riesgo alto/muy alto de ECV es bueno en algunos puntos.

+ Ofros, en cambio, suponen oportunidades de mejora y for-
macion.
+ Seria deseable seguir ampliando el conocimiento sobre la

diferenciacion del perfil de proteccién cardiovascular de los
diferentes tratamientos de la DM2.

¢ Se ve afectado el rendimiento
cardiovascular materno en la
restriccion del crecimiento
fetal asociada a la altitud?

Mundo W, Toledo-Jaldin L, Heath-Freudenthal A, Huayacho J, Lazo-Vega
L, Larrea-Alvarado A et al., Is Maternal Cardiovascular Performance
Impaired in Altitude-Associated Fetal Growth Restriction? High Alt Med
Biol 00:000-000, 2022 Published Online:2 Dec 2022 https://doi.org/10.1089/
ham.2022.0082 .

es elevada en las poblaciones residentes en altura. Este

estudio tiene como objetivo determinar si la hemodina-
mica central materna durante el Ultimo trimestre del embarazo
se altera en RCF de gran altitud.

La incidencia de la restriccion del crecimiento fetal (RCF)

En este estudio transversal de pares materno-infantil
(RCF, n = 27; controles, n = 26) que residen en La Paz, Boli-
via, la frecuencia cardiaca materna, el gasto cardiaco (GC), el
volumen sistélico y la resistencia vascular sistémica (RVS) se
evaluaron mediante ecografia Doppler de onda continua. La
ecografia Doppler transabdominal se utilizé para los indices
de resistencia de la arteria uterina (UtA) y las medidas feta-
les. Se midieron los niveles de tirosina quinasa-1 (sFlt1) simi-
lar a fms soluble venosa materna.

Los embarazos RCF tuvieron CO reducido, SVR elevado y
resistencia UtA, preservacion del cerebro fetal y aumento
de sFlt1 materno en comparacion con los controles. La RVS
materna se asoci6 positivamente con la resistencia a UtA e
inversamente con la resistencia de la arteria cerebral media y
el peso al nacer. El sFit1 materno fue mayor en RCF que los
controles y se asoci6 positivamente con el indice de pulsatili-
dad UtA. Las mujeres con niveles elevados de sFlt1 también
tendian a tener un GC mas bajo y una RVS mas alta.

En conclusién, la evaluacién no invasiva de la funcion car-
diovascular materna puede ser un método adicional para
detectar embarazos de alto riesgo en altitudes elevadas, lo
que informa la necesidad de una mayor vigilancia y una asig-
nacion adecuada de recursos para minimizar los resultados
adversos.
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El ano en la medicina cardiovascular 2022:
Diabetes y desordenes metabdlicos

Cosentino F, Marx N, and Verma S. The year in cardiovascular medicine 2022: the top 10 papers in diabetes and metabolic

disorders. European Heart Journal (2023) 00, 1-4

DELIVER Warsening HF/
CV death
(EF >40-<60

or z60%)

118%

CV death }14%
All-cause death } 10%
MACE | 10%
HHF 129%

Meta-Analysis
DAPA-HFDELIVER

sGLT2 inhibitors

Meta-Analysis
DELVER, EMPEROR-P
DAPA-HF. EMPEROR-R.
SOLOIST-WHF

CV Death/HHF | 27%

Efpeglenatide (4 or 6 mg)

La hematopoyesis impulsa la
aterosclerosis

Esta bien establecido que la inflamacion es efpe / .
- : Elenatide
un mediador esencial de todas las etapas de la
aterosclerosis. Los estudios experimentales sugieren que
el aumento de la actividad hematopoyética de la médula ésea (MO)
puede ser un vinculo central entre los factores de riesgo cardiometa-
bolico y la inflamacion en la aterosclerosis. Numerosos experimen-
tos en ratones han demostrado un aumento de la hematopoyesis
de la MO en respuesta a la hipertension, la hipercolesterolemia y
la hiperglucemia. Sin embargo, la traduccién del laboratorio a los
humanos no ha sido completa.

Obesidad y enfermedad cardiovascular: el efecto de la cirugia
bariatrica

Aunque sabemos que la cirugia bariatrica se dirige de manera efi-
caz a los factores de riesgo CV, su efecto sobre las enfermedades
cardiovasculares no esta bien establecido. Una revision sistematica
exhaustiva y un metandlisis de todos los estudios de corte que com-
pararon pacientes de cirugia bariatrica con controles no quirdrgicos
evaluaron el efecto de la intervencion quirtrgica en los resultados
CV. Este analisis agrupado mostrd que la cirugia bariatrica se aso-
cié con una reduccién de la mortalidad por todas las causas (45 %)
y la mortalidad CV (41 %).

La polipildora como estrategia de prevencién de ECV en
pacientes con EHNA

En un estudio disefiado para investigar la efectividad de la terapia

Key
Cardiometabolic
Highlights

Roux-en-Y
gastric bypass

r") gastr-ef:torn,-
p

39% reduction
of MCVE
and all-cause
mortality

HSwN pue jpdAied

ASCEND trial substudy

__o®  de combinacion de dosis fija de
A aspirina, atorvastatina, hidroclo-
ect A rotiazida y valsartan (polipildora) para
la prevencion de eventos cardiovasculares
importantes en personas con esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA). La EHNA esta emergiendo y su subconjunto in-
flamatorio NASH son condiciones comunes que afectan a ~1/4 de
la poblacién adulta y son factores de riesgo importantes para ECV El
higado graso y la ECV comparten factores de riesgo metabolicos y
de comportamiento, como la obesidad central, la DM 2, el sindrome
metabdlico, la dieta poco saludable, la inactividad fisica, y la dislipi-
demia. Este estudio controlado aleatorizado de Irdn evalué una es-
trategia de polipildora para la prevencién de ECV en pacientes con
EHNA. El resultado primario fue eventos CV mayores (MACE). De
acuerdo con el disefio de este ensayo, solo se obtuvo una reduccion
del riesgo relativo del 17 % en los MACE en la poblacién aleatoria.
Sin embargo, se observo una reduccion significativa del 39% en el
riesgo de MACE y la mortalidad por todas las causas entre los pa-
cientes que dieron su consentimiento y, por lo tanto, recibieron la
polipildora.

Eff

Aspirina y demencia en pacientes con diabetes

Esta bien establecido que los eventos cerebrovasculares estan aso-
ciados con el deterioro cognitivo y la diabetes aumenta la tasa de
deterioro cognitivo y el riesgo de demencia. En el ensayo ASCEND,
15,480 personas con DM y sin antecedentes de ECV fueron aleato-
rizadas para recibir 100 mg de aspirina al dia o un placebo equiva-
lente durante una media de 7.4 afos. El resultado primario de este
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estudio fue “demencia amplia” que comprende demencia, deterioro
cognitivo o confusién e incluy6 a los participantes de ASCEND sin
demencia registrada antes del inicio. La aspirina no ejercié ningun
efecto significativo sobre el riesgo de demencia. De hecho, el re-
sultado general de demencia ocurrié en un porcentaje similar de
participantes en los grupos de aspirina y placebo.

Los AR GLP-1 en pacientes con diabetes tipo 2

El ensayo AMPLITUDE-O examiné el efecto de la efpeglenatida, un
aGLP-1 administrado semanalmente mediante inyeccién subcuta-
nea sobre los resultados cardiovasculares. Este ensayo aleatoriz6
efpeglenatida frente a placebo en pacientes con DM2 y anteceden-
tes de ECV o enfermedad renal actual mas al menos otro factor
de riesgo. Durante un seguimiento medio de 1.8 afios, el criterio
principal de valoracion de infarto de miocardio no mortal, accidente
cerebrovascular no mortal o muerte por causas cardiovasculares o
de evolucién indeterminada se produjo en el 7 % de los pacientes
que recibieron efpeglenatida y en el 9.2 % recibiendo placebo, lo
que lleva a una reduccion significativa del riesgo relativo del 27%.
Curiosamente, el 15% de todos los pacientes fueron tratados con un
iISGLT2 y los analisis de subgrupos sugieren un beneficio en ambos,
pacientes con y sin tratamiento con iSGLT2.

Inhibidores de SGLT2 en la fraccion de eyeccion y entornos de
atencién

Concebidos originalmente como medicamentos para la diabetes,

los iSGLT2 se han convertido en el regalo que seguimos disfrutan-
do. Apenas 1 afio después de que el ensayo EMPEROR Preserved
proporcionara pruebas del beneficio de iISGLT2 en todo el rango
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), el en-
sayo DELIVER ha proporcionado un apoyo inequivoco adicional.
Ademas de las personas con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada (HFpEF), el DELIVER también estudié a per-
sonas con fraccién de eyeccién levemente reducida (HFmrEF) o
fraccion de eyeccion mejorada (HFimpEF). En resumen, DELIVER
descubrié que durante una media de 2.3 afios de seguimiento, la
asignacion de dapagliflozina culminé en una reduccion del 18 %
en el empeoramiento de la IC o la muerte CV con una incidencia
comparable de eventos adversos entre los grupos de dapagliflozina
y placebo. A diferencia de EMPEROR-Preserved, que mostré una
pérdida potencial de beneficios con empagliozina a una FEVI mas
alta, el DELIVER informé una mejora en sus resultados primario y
secundarios independientemente de si la FEVI era >40 % a <60 %
0 260 %.

Un meta-analisis que se publicé al mismo tiempo que DELIVER e
incluy6 a casi 22, 000 participantes del DAPA-H, DELIVER, EMPE-
ROR-Red, EMPEROR-Preserved y SOLOIST-WHF descubrieron
una notable consistencia en los beneficios entre los ensayos con
una reduccion general del 23 % en la muerte CV y por HHF para la
terapia con iSGLT2 vs placebo.

Una vision general de la telesalud en el tratamiento
de las enfermedades cardiovasculares

Takahashi EA, Schwamm LH, Adeoye OM, Alabi O, Jahangir E, Misra S, et al. An Overview of Telehealth in the Management of Cardiovascular
Disease: A Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation 2022 Nov 14;[EPub Ahead of Print],

mota de atencion médica a través de

tecnologias de telecomunicaciones y
ha afectado sustancialmente el panorama
meédico en evolucion.

La telesalud permite la prestacion re-

La pandemia de COVID-19 aceler6 la uti-
lizacién de la telesalud, ya que los profe-
sionales de la salud se vieron obligados a
limitar las visitas presenciales. Se ha de-
mostrado que la entrega de informacion, el
diagndstico, el control de enfermedades y la
atencion de seguimiento se pueden realizar
de forma remota, lo que genera cambios
considerables especificos para el manejo
de enfermedades cardiovasculares.

A pesar de la creciente utilizacion de la tele-
salud, varios factores, como la infraestruc-
tura tecnoldgica, el reembolso y la alfabeti-
zacion digital limitada del paciente, pueden

dificultar la adopcion de la atenciéon remo-
ta. Esta declaracién cientifica revisa las de-
finiciones pertinentes a las discusiones de
telesalud,

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Esta declaracién cientifica de la Asocia-
cion Estadounidense del Corazon des-
cribe el estado actual de las estrategias
de telesalud para mejorar la atencion del
paciente cardiovascular y la accesibilidad

a los recursos médicos. Los autores des-
criben la taxonomia de los encuentros
de telesalud y la gama de herramientas
para la monitorizacién cardiovascular en
el hogar e identifican los obstaculos para
la adopcion de estrategias de telesalud
tanto para médicos como para pacientes,
asi como estrategias para superar estas
barreras a fin de mejorar la accesibilidad
y la equidad de la atencién médica.

+ Los avances en tecnologia y la pandemia
de COVID-19 provocaron un rapido cre-
cimiento en las estrategias de telesalud
para brindar atencion cardiovascular. Se
justifica una mayor investigacion sobre
las barreras para implementar una pres-
tacion equitativa de atencion basada en
telesalud. (Giselle A. Suero-Abreu, MD,
PhD, MSc)
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Tendencias en el suministro de medicamentos y asesoramiento
sobre estilos de vida en entornos ambulatorios por sexo y raza
para pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerotica

Mufarreh A, Shah AJ, Vaccarino V, Kulshreshtha A. Trends in Provision of Medications and Lifestyle Counseling in Ambulatory Settings by Gender and Race for
Patients With Atherosclerotic Cardiovascular Disease, 2006-2016 JAMA Netw Open. 2023; 6(1):e2251156. doi:10.1001/jamanetwork open.2022.51156

Figura. Temporal trends

from 2006 to 2016 of each
secondary prevention
intervention among adult
patients with atherosclerotic
cardiovascular disease in the
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clerética (ASCVD, por sus siglas en

inglés) continta siendo altamente pre-
valente en los EE. UU. Las pautas de trata-
miento del Colegio Estadounidense de Car-
diologia y la Asociacién Estadounidense del
Corazén (ACC/AHA) de 2013 reevaluaron
las practicas basadas en la evidencia para
la reduccion de ASCVD en hombres y muje-
res de ensayos aleatorios de alta calidad y
metanalisis que recomiendan el uso de tera-
pia con estatinas, prescripcion de aspirina,
y asesoramiento sobre el estilo de vida para
adultos con ASCVD. Las tendencias de la
poblacion en las estrategias de prevencion
secundaria para pacientes con ASCVD en-
tre los entornos de atencion primaria actual-
mente no existen, lo que limita la capacidad
para evaluar el impacto de la implementa-
cion de la guia. El objetivo fue examinar las
tendencias temporales y sociodemograficas
en las estrategias de prevencion secundaria
en pacientes con ASCVD entre 2006 y 2016
en una base de datos de atencién ambula-
toria representativa a nivel nacional.

I a enfermedad cardiovascular ateros-

Este estudio transversal analiz6 datos de
la Encuesta Nacional de Atencion Médica
Ambulatoria (NAMCS, por sus siglas en in-
glés), que es una encuesta anual realizada
para representar a la poblacion nacional de
los EE.UU., servicios prestados y carac-
teristicas demograficas. Los participantes
eran adultos de 21 afios 0 mas con ASCVD
prevalente identificada a través de cddigos
de Clasificacion Internacional de Enferme-
dades entre 2006 y 2016. Los datos se

extrajeron y analizaron en marzo de 2021.
Los datos se separaron por afio calendario
anterior a 2013 (2006 a 2013) y posterior a
2013 (2014 a 2016). Los resultados incluye-
ron la terapia con estatinas, la prescripcion
de aspirina y el servicio de asesoramiento
sobre el estilo de vida (p. €j., nutricién, ejer-
cicio, reduccion de peso) proporcionado en
las visitas a la clinica.

Hubo 11,033 visitas para adultos con ASC-
VD, lo que representa un total ponderado
de 275.3 millones de visitas a nivel nacio-
nal; El 40.7 % (112.1 millones [ponderado])
eran mujeres, el 9.2 % (25.4 millones [pon-
derado]) eran hispanos, el 9.9 % (19.0 millo-
nes [ponderado]) eran negros no hispanos,
el 90.1 % (172.7 millones [ponderado]) no
eran -Hispanos blancos, y el 40.6% (112.1
millones [ponderados]) eran de clinicas de
cardiologia. De 11,033 visitas de pacientes,
a 5,507 pacientes (49.9 %) se les prescribi6
terapia con estatinas, 5,165 pacientes (46.8
%) usaban aspirina, 2,233 pacientes (20.2
%) recibieron asesoramiento sobre estilo de
vida. La terapia con estatinas aumento de
9.3 millones de personas (45.3 %) en 2006
a 14.9 millones de personas (46.5 %) en
2016, y las recetas de aspirina aumentaron
de 8.5 millones de personas (41.3 %) en
2006 a 15,2 personas (47.5 %) en 2016.

En conclusion, estos hallazgos sugieren
solo aumentos modestos en la prescripcion
de estatinas y aspirinas desde 2006; sin em-
bargo, el uso de asesoramiento sobre estilo
de vida disminuy6 en los ultimos afios. Las

2016

mujeres y los pacientes negros continuaron
siendo menos propensos a recibir trata-
miento de ASCVD de prevencion secunda-
ria. La adherencia a las recomendaciones
de prevencion secundaria dirigidas por las
guias se mantuvo baja (menos del 50 %) en
pacientes con ASCVD, especialmente con
respecto al asesoramiento sobre el estilo
de vida, lo que sugiere la necesidad de mas
investigacion de implementacion.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cuales son las tendencias y las
variaciones sociodemograficas en el uso
de tratamientos de prevencion secundaria
para adultos estadounidenses con ASCVD
en entornos ambulatorios antes y después
de las guias del ACC y la AHA de 20137

Hallazgos En este estudio transversal que
utilizd una muestra representativa a nivel
nacional de 11,033 visitas para adultos con
ASCVD, lo que representa un total ponde-
rado de 275.3 millones de visitas, las tasas
de tratamiento con estatinas, prescripcion
de aspirina y asesoramiento sobre el esti-
lo de vida se mantuvieron bajas. Hubo un
aumento en las recetas de estatinas y aspi-
rinas siguiendo las pautas del ACC y la AHA
de 2013, y las mujeres y los pacientes ne-
gros continuaron teniendo tasas mas bajas
de tratamientos de prevencion de ASCVD.

Significado Estos hallazgos sugieren un
bajo uso de estrategias de prevencion car-
diovascular secundaria entre pacientes con
ASCVD vy disparidades persistentes de gé-
nero y raza.
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La carga mundial de enfermedades y riesgos cardiovasculares:
una brujula para la salud futura

M Vaduganathan, GA Mensah, JV Turco, V Fuster, GA Roth The Global Burden of Cardiovascular Diseases and Risk: A Compass for Future Health. J Am
Coll Cardiol 2022 Dec 20;80(25)2361-2371,

CENTRAL ILLUSTRATION: Global Burden of Cardiovascular Diseases and
Risks
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Vaduganathan M, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80(25):2361-2371.
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as enfermedades cardiovasculares (ECV) se han mantenido hogar, exposicion al plomo, temperatura baja y temperatura alta),
Lcolectivamente como las principales causas de muerte en todo metabdlicas (presion arterial sistélica, niveles de C-LDL, IMC,
el mundo y contribuyen sustancialmente a la pérdida de salud glucemia en ayunas y la disfuncién renal) y conductuales (dieta,
y al exceso de costos del sistema de salud. El estudio Global Bur- tabaquismo, exposicion al humo de segunda mano, consumo de
den of Diseases, Injuries, and Risk Factors (GBD) ha rastreado las alcohol y actividad fisica) factores de riesgo de enfermedad car-
tendencias en muerte y discapacidad desde 1990 y ha brindado una diovascular (ECV).
perspectiva actualizada sobre el estado de la salud cardiovasculara | . Esta revision destaca que las ECV siguen siendo la principal cau-
nivel mundial, regional y nacional sa de muerte, con la cardiopatia isquémica por si sola que repre-
sentg 9.4_4 millones de muerteg en 2021y 185 miI_Iones de afos
. : — de vida ajustados por discapacidad, con PA alta, niveles altos de
* Este atlas visual incluye datos que abordan 18 condiciones CV colesterol, riesgos dietéticos y exposicion al aire. la contamina-
especificas y brinda estimaciones para las 15 principales am- cion es una de las principales causas de ECV en todo el mundo.
bientales (contaminacion del aire, contaminacion del aire en el — Zachary J. Hermes, MD, MPH

Herpes Zoster vinculado a un mayor riesgo
de eventos de enfermedades cardiovasculares

Curhan SG, Kawai K, Yawn B, Rexrode KM, Rimm EB and Curhan GC. Herpes Zoster and Long-Term Risk of Cardiovascular Disease
Originally published16 Nov 2022https://doi.org/10.1161/JAHA.122. 027451 Journal of the American Heart Association. 2022;0:€027451

ciaciéon longitudinal del herpes

zoster (HZ), cominmente cono-
cido como “culebrilla”, y el riesgo a
largo plazo de accidente cerebrovas-
cular o enfermedad coronaria (CHD)
entre los participantes en 3 grandes
cohortes de EE. UU., el NHS (Nurses’
Health Study), NHS Il (Estudio de sa-
lud de enfermeras Il) y HPFS (Estudio
de seguimiento de profesionales de la
salud).

I os autores Investigaron la aso-

Los participantes fueron 79,658 mu- i i)

jeres en el NHS (2000-2016), 93,932 dientes (IC del 95 %) fueron 1.13 (1.01-1.27 .

; . .01-1.27) para 1 a 4arios,
mujeres en el NHS Il (2001-2017) y 31,440 hombres en HPFS | 4 4¢ (1.(()2-1.32) pa:; 5 a 8afios 1( 25 (1.07-)1 46) para 9 a 12
(2004-2016), sin ictus previo o CHD. La informacion sobre HZ, afios y 1.00 (0.83-1.21) para 213,aﬁos.

accidente cerebrovascular y CHD se recopil6 en cuestionarios
bienales y se confirmé mediante la revision de registros médi- | En conclusion, el HZ se asocia con un mayor riesgo a largo pla-
cos. Se usaron modelos de regresion de riesgos proporciona- | ZO de un evento cardiovascular importante. Estos hallazgos su-
les de Cox para estimar los cocientes de riesgos instantaneos | gieren que el HZ tiene implicaciones a largo plazo y subrayan la
ajustados multivariables para el accidente cerebrovascular y la | importancia de la prevencion.

cardiopatia coronaria segun los afios desde HZ en comparacién
con nunca HZ. PERSPECTIVA CLINICA

. . - ; Qué es nuevo?
Durante >2 millones de personas-afio de seguimiento, se do- ¢

cumentaron 3,603 accidentes cerebrovasculares incidentes y | * Este estudio demuestra que el HZ se asocia con un riesgo a
8,620 casos incidentes de cardiopatia coronaria. Los anteceden- Iargp plazo casi un 30% mayor de un evento CV ImportanFe.l

tes de HZ se asociaron de forma significativa e independiente | * E! riesgo elevado de un evento CV importante puede persistir
con un mayor riesgo a largo plazo de accidente cerebrovascular durante 212 afos después del HZ ,

y cardiopatia coronaria. En analisis agrupados, en comparacion | ° E! riesgo elevado puede ser mayor entre aquellos con condi-
con individuos sin antecedentes de HZ, las razones de riesgos ciones potencialmente inmunocomprometidas o tratamientos
instantaneos ajustados multivariables (IC del 95 %) para el ac- ISRl leiEeh

cidente cerebrovascular fueron 1.05 (0.88-1.25) entre aquellos | ¢Cuales son las implicaciones clinicas?

con 1 a 4afos desde el HZ, 1.38 (1.10-1.74) para entre aque- | « Estos hallazgos sugieren que el HZ tiene implicaciones car-

llos con 5 a 8arios desde HZ, 1.28 (1.03-1.59) entre aquellos diovasculares a largo plazo.

con 9 a 12afios desde HZ, y 1.19 (0.90-1.56) entre aquellos | « La disponibilidad de una vacuna segura y eficaz brinda la
con 213 afios desde HZ. Para la cardiopatia coronaria, las razo- oportunidad de reducir la carga del HZ y reducir el riesgo de
nes de riesgos instantaneos ajustados multivariables correspon- complicaciones cardiovasculares posteriores.
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La mayoria de los datos tranquilizan sobre los agonistas del

receptor GLP-1

y las arritmias

Wu S, Lu W, Chen Z, Dai Y, Chen K, Zhang S. Association of glucagon-like peptide-1 receptor agonists with cardiac arrhythmias in patients with type 2
diabetes or obesity: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Diabeto/ Metab Syndr. 2022;14(1):195. doi: 10.1186/s13098-022-
00970-2. PMID: 36572913

No. of events/total

Increased Increased Test of
No.of GLP-1RAs Control Relative risk risks with | risks with £ % effect Q test
QOutcomes studies groups groups (95%CI) controls ;| GLP-1 RAs (95%Cl) (P value) (P value)
Atrial fibrillation 48 332/40855 319/33496 0.97(0.83-1.12) + 0(0-34) 0.65 0.93
Atrial flutter 20 57/30223 63/26333 0.83(0.59-1.17) B s 0(0-48) 0.30 0.96
Ventricular arrhythmias 19 95/28548  69/24900 1.24(0.92-1.67) st 0(0-49) 0.16 0.96
Sudden cardiac death 15 85/28024 92/25381 0.89(0.67-1.19) I 0{0-54) 0.44 0.89

12 1. 16 18

0.4 06 08 1 4
Relative risk (95%Cl)

Fig. Risk of cardiac arrhythmias in patients randomized to GLP-1 RAs treatment compared with
controls across all trials. GLP-1 RAs glucagon-like peptide 1 receptor agonists, Cl confiidence interval

gon (AR GLP-1) han sido muy recomendados para el

control de la glucemia y la reduccién de peso. Sin em-
bargo, se ha acumulado evidencia de que el tratamiento con
AR GLP-1 esta relacionado con un aumento de la frecuencia
cardiaca, lo que podria inducir potencialmente arritmias car-
diacas. Este estudio tiene como objetivo investigar la asocia-
cion de la terapia con AR GLP-1 con arritmias incidentes en
pacientes diabéticos y obesos.

DESTACAR

+ La terapia con AR GLP-1 no se asoci6 significativamente en
general con arritmias incidentes en personas con DM2 u obe-
sidad.

+ Se observé un mayor riesgo de arritmia ventricular con dosis
mas altas de AR GLP-1.

POR QUE ESTO IMPORTA

* Los AR-GLP-1 se recomiendan para pacientes con DM 2 y
obesidad, particularmente aquellos con alto riesgo cardiovas-
cular.

+ Multiples estudios previos han encontrado aumentos leves en
la frecuencia cardiaca con AR GLP, lo que genera preocupa-
ciones sobre el riesgo potencial de arritmia.

Los agonistas del receptor del péptido 1 similar al gluca-

DISENO DEL ESTUDIO

* Metanalisis de 56 ensayos clinicos aleatorizados de pacien-
tes con DM 2 u obesidad, incluidos 44,028 tratados con AR-
GLP-1y 35,692 participantes de control.

* La media de duracién del seguimiento fue de 52 semanas
(rango de 24 semanas a 5.4 afios).

+ Financiamiento: Ninguno.

RESULTADOS CLAVE

* En los datos agrupados de 48 ensayos, los AR GLP-1 no tu-
vieron una asociacion significativa con el riesgo de fibrilacion
auricular (FA) incidente en comparacion con los participantes
de control (riesgo relativo [RR], 0.97; P = 0.65).

* Dulaglutida (10 ensayos) mostré una tendencia creciente
hacia incidentes de FA (RR, 1.40; P = 0.03), mientras que

semaglutida oral (5 ensayos) mostrd una tendencia inversa
(RR, 0.43; P =0.02).

* No se encontraron efectos significativos para los otros AR
GLP-1 (albiglutida, exenatida, liraglutida, lixisenatida y sema-
glutida subcutanea).

+ Sin aumento general del riesgo de aleteo auricular (RR, 0.83;
p =0.96).

+ Sin aumento global del riesgo de arritmias ventriculares (RR,
1.24; p = 0.16); sin embargo, hubo un aumento con dosis mas
altas de AR GLP-1 (RR, 1.63; p = 0.01), pero no con dosis
mas bajas (RR, 0.83; p = 0.49).

« Sin aumento significativo de muerte subita cardiaca (RR 0.89;
p = 0.51).

LIMITACIONES

+ Laincidencia general de arritmia fue relativamente baja.

» Se agruparon los datos de los sujetos con diabetes tipo 2 y
obesidad.

El metanalisis no encuentra un riesgo
significativamente mayor, excepto por un aumento
de las arritmias ventriculares en dosis mas altas.

La terapia con AR GLP-1 no se asocié con un mayor riesgo ge-
neral de arritmias, lo que demuestra un perfil de seguridad CV
seguro. Se requieren mas estudios para determinar si el efecto
antiarritmico o arritmogénico potencial de los AR GLP-1 es es-
pecifico del farmaco y varia segun las dosis o el IMC inicial.




ATEROMA - Resimenes ]O]

Multimorbilidad cardiometabdlica
e incidencia de demencia

Dove A, Guo J, Marseglia A, Fastbom J, Vetrano DL, Fratiglioni L, et al. Cardiometabolic multimorbidity and incident dementia: the Swedish twin
registry. European Heart Journal, 2022 December 29, ehac744, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac744

What is the relationship Classical cohort study

between CMDs and the CMD status n  Hazard Ratio (95% CI)
risk of developing dementia? CMD-free 13,762 Reference »
Sinale CMD 3312 142 (1.27 - 1.58; .
12D 915 151 (1.27-1.79 -
HD 1846 129 51.12 - 1.49; -
Y Stroke 551  1.66 (1.34 - 2.06 -
<~ CMD multimorbidity 839 210 (1.73 - 2.57) RS
T2D + HD 355 201 (1.49 - 257) -
HD + stroke 310 229 (1.68-3.12 -
Stroke T2D + stroke 99 202 51.10 ‘ 3.68; R
T2D + HD + stroke 75 1.98 (0.99 - 3.96) -
I 1
0.1 1 10

Heart disease l

Lower risk 4—— — Higher risk
Hazard Ratio (95% Cl)

Matched co-twin analysis

CMD status Hazard Ratio (95% Cl)
Matched dizygotic twins (n = 302 pairs)
CMD-free Reference :
? CMDs 1.55 (1.15-2.09) -
Matched monozygotic twins (n = 54 pairs)
CMD-free Reference {
Type 2 diabetes CMDs 0.99 (0.50-1.98) —
0!1 1 1I0
Lower risk €—— — Higher risk

diabetes, las enfermedades cardiacas y los accidentes

cerebrovasculares, son factores de riesgo establecidos
para la demencia, pero su impacto combinado se ha investiga-
do recientemente. Este estudio tuvo como objetivo examinar
la asociacion entre la demencia y la multimorbilidad cardiome-
tabdlica de mediana y avanzada edad y explorar el papel de
los antecedentes genéticos en esta asociacion.

| as enfermedades cardiometabdlicas (ECM), incluidas la

Dentro del Registro Sueco de Gemelos, se siguié durante 18
anos a 17,913 personas sin demencia de 2 60 afios. Los ECM
[incluida la edad de inicio a la mitad (60) o tarde (=60) de la
vida] y la demencia se determinaron a partir de los registros
médicos. La multimorbilidad car-
diometabdlica se defini6 como
tener 22 ECM. Se utilizé la re-
gresion de Cox para estimar la
asociacion ECM-demencia en (i)
un disefio de estudio de cohorte
clasico y (ii) un disefio de estu-
dio de co-gemelos que involucré
a 356 pares monocigoticos y di-

Hazard Ratio (95% CI)

cigoticos. Al comparar la fuerza de la asociacion en los dos
disefios, se estimo la contribucién de los antecedentes gené-
ticos. Al inicio del estudio, 3,312 (18.5 %) participantes tenian
1 ECMy 839 (4,7 %) tenian 22 ECM. Durante el periodo de
seguimiento, 3,020 participantes desarrollaron demencia. En
el disefio de cohorte clasico, la razén de riesgos instantaneos
(IC del 95 %) de demencia fue de 1.42 (1.27-1.58) para 1 ECM
y de 2.10 (1.73-2.57) para 22 ECM. El riesgo de demencia fue
mayor en la mediana edad en comparacién con los ECM en la
vejez. En el disefio de co-gemelos, la asociacion ECM-demen-
cia se atenuo entre gemelos monocigéticos [0.99 (0.50-1.98)]
pero no dicigdticos [1.55 (1.15-2.09)], lo que sugiere que la
asociacién se debio en parte a factores genéticos comunes a
tanto ECM como demencia.

En conclusion, la multimorbili-
dad cardiometabdlica, particu-
larmente en la mediana edad,
se asocia con un mayor riesgo
de demencia. Los antecedentes
genéticos pueden sustentar esta
asociacion.
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Efectos de una polipildora, aspirina y la combinacion
de ambos en los resultados cognitivos y funcionales

Bosch JJ, O’'Donnell MJ, Gao P, Joseph P, Pais P, Xavier D, et al. Effects of a Polypill, Aspirin, and the Combination of Both on
Cognitive and Functional Outcomes A Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. Published online January 30, 2023. doi:10.1001/
jamaneurol.2022.5088

rioro cognitivo, pero los estudios que abordan los factores

de riesgo individuales no han demostrado un efecto del
manejo de los factores de riesgo en la preservacion de la cog-
nicién. Pocos ensayos han examinado el efecto del control de
los factores de riesgo vascular sobre la funcién. El objetivo fue
determinar si una polipildora podria reducir el deterioro cognitivo
y funcional en personas con factores de riesgo pero sin enfer-
medad cardiovascular manifiesta.

I os factores de riesgo vascular estan asociados con el dete-

El International Polycap Study 3 (TIPS-3) fue un ensayo clinico
aleatorizado factorial 2 x 2 x 2. Hospitales y centros comunita-
rios en 8 paises reclutaron y dieron seguimiento a los participan-
tes entre el 30 de julio de 2012 y el 30 de septiembre de 2020.
Un total de 5,713 personas fueron asignadas aleatoriamente a
grupos de tratamiento y 2,098 personas de 65 afios 0 mas con
riesgo intermedio de enfermedad cardiovascular enfermedad
completaron una evaluacion cognitiva y se incluyeron en los
analisis.

Se utilizé polipildora (antihipertensivos y una estatina), aspirina
0 una combinacién de ambos tratamientos.Evaluaciones cog-
nitivas y funcionales completadas al inicio, 2 afios y al final del
estudio. El resultado primario fue el efecto de una polipildora en
comparacion con el placebo y una polipildora mas aspirina en
comparacion con el doble de placebo en el resultado compuesto
de la proporcion de participantes en cada grupo que experimen-
t6 una disminucién sustancial (>1,5 DE cambio) en las capaci-
dades cognitivas o funcionales.

De los 2,389 participantes del estudio mayores de 65 afios, un
total de 2,098 (88 %; edad media [DE], 70,1 [4,5] afios; 1,266
mujeres [60 %]) completaron la evaluacion inicial y de segui-

miento. Un total de 1,796 participantes (86 %) tenian hiperten-
sion y 680 participantes (32 %) tenian niveles alterados de glu-
cosa en plasma en ayunas. La presion arterial sistdlica basal
media (DE) fue de 146.1 (17,7) mm Hg, y el nivel de C-LDL
medio (DE) fue de 124.3 (40.7) mg/dL y disminuy6 en 5.7 mm
Hg y 24 mg/dL, respectivamente, entre los asignados al grupo
policomprimido. Durante un seguimiento de 5 afios, no hubo
diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en el
numero de participantes que experimentaron deterioro cognitivo
significativo (356 asignados a la polipildora, 328 asignados al
placebo) o demencia (2 asignados a la polipildora, 4 asignados
al placebo).P = 0.01) y polipildora mas aspirina en comparacion
con doble placebo (puntuaciones SAGEA de seguimiento ajus-
tadas estandarizadas por pais medias [DE], 0.01 [0.04] frente a
0.14[0.04]; P = 0.01).

En conclusion, en este ensayo clinico aleatorizado de pacientes
de 65 afios 0 mas con factores de riesgo vascular, una polipil-
dora, con o sin aspirina, no se asocié con resultados cognitivos
reducidos, pero se asocié con un deterioro funcional reducido.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Una polipildora reduce el deterioro cognitivo y fun-
cional en personas con riesgo intermedio de enfermedad car-
diovascular?

Hallazgos En este subconjunto de 2,389 participantes del es-
tudio de 65 afios o mas del Estudio Internacional Polycap 3
(TIPS-3), 5 afios de tratamiento con polipildoras no previnieron
el deterioro cognitivo, aunque se redujo el deterioro funcional.

Significado Los resultados sugieren que la modificacion del
factor de riesgo vascular puede retardar el deterioro funcional.
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Miocarditis post COVID-19

Heidecker B , Dagan N, Balicer R, Eriksson U, Rosano G, Coats A et al. Myocarditis following COVID-19 vaccine: incidence, presentation, diagnosis,
pathophysiology, therapy, and outcomes put into perspective. A clinical consensus document supported by the Heart Failure Association of the European
Society of Cardiology (ESC) and the ESCWorking Group on Myocardial and Pericardial Diseases. European Journal of Heart Failure 2022 24, 2000-2018
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Heart Failure Therapy
Immunosuppression
(e.g. steroids, NSAIDS)

® Highest incidence of
myocarditis in young men
after 2nd dose of vaccine
(106 cases/million).

e Incidence of myocarditis in
COVID-19 (1500/million).
® Diagnosis: CMR and EMB

® Treatment: Heart failure
medication and immuno-
suppression.

Overview on incidence, diagnosis, and therapy in vaccine-related myocarditis. CMR, cardiac
magnetic resonance; EMB, endomyocardial biopsy; NSAIDS, non-steroidal anti-inflammatory drugs

sadas en tecnologia de ARN, vectores virales, proteina

recombinante y virus inactivado han sido administrado a
nivel mundial. Aunque por lo general es muy segura, la miocardi-
tis posvacunal puede resultar de cambios adaptativos humorales
y celulares, especificos del corazon. inflamacion dentro de los
dias y semanas de la vacunacion. Las tasas de miocarditis aso-
ciada a la vacuna varian segun la edad y el sexo, con las tasas
mas altas en los hombres entre 12 y 39 afios. El curso clinico
es generalmente leve con casos raros de disfuncion ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca y arritmias.

Es probable que los casos leves no se diagnostiquen correcta-
mente, ya que la resonancia magnética (RMC) cardiaca no se
suele realizar incluso en los casos sospechosos y en absoluto
en pacientes asintomaticos y levemente sintomaticos. La hospi-
talizacion de pacientes sintomaticos con alteraciones electrocar-
diograficas y aumento en los niveles de troponina plasmatica se
considera necesaria en la fase aguda para controlar las arritmias
y la potencial disminucién de la funcion ventricular izquierda.

M as de 10 millones de dosis de vacunas COVID-19 ba-

Ademas de la evaluacion de sintomas, cambios electrocardio-
gréficos y niveles elevados de troponina, la RMC es la mejor
herramienta diagnéstica no invasiva con biopsia endomiocardica
restringida a casos graves con insuficiencia cardiaca y/o arrit-
mias.

El manejo mas alla del tratamiento de la insuficiencia cardiaca y
las arritmias dirigido por las guias incluye medidas no especifi-
cas para controlar el dolor. Los medicamentos antiinflamatorios,
tales como los antiinflamatorios no esteroideos y los corticoste-
roides, se han utilizado en casos mas severos, con solo eviden-
cia anecdotica de su efectividad.

En todos los grupos de edad estudiados, los riesgos globales de
hospitalizacion y muerte relacionadas con la infeccion por SARS-
CoV-2 son enormemente mayores que los riesgos de miocardi-
tis post vacuna. Esta declaracién de consenso sirve como un
recurso practico para los médicos en su practica clinica, para
comprender, diagnosticar y manejar a los pacientes afectados.
Ademas, se pretende estimular la investigacion en esta area.
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Diabetes y la pandemia de COVID-19

Khunti K, Valabhiji J, Misra S. Diabetes and the COVID-19 pandemic Diabetologia 2023 Feb 01;66(2)255-266,

WHAT WE KNOW:

Male see, older age, obesity, poor glycaemic control, renal

impairment, non-white athnicity, socioeconomic deprivatian and
previous stroke and heart failure are associated with increased
COVID-19 related mortality in both type 1y type 2 diabetes.

‘

People with chronic diseases, including diabetes,
have been disproportionately affected, with an
increased risk of hospitalisation and mortality

There have been unprecedented disruptions from both direct
and indirect impacts of COVID-19 in people with diabetes.

There is no evidence to suggest higher rates at infection in .
[ those with diabetes compared to the background population.

WHAT WE
DON'T KNOW:

The impact of long COVID
in people with diabetes.

The longer term changes in incidence
of diabetes post-pandemic.

Long-term impact of COVID-19
in people with diabetes.

There has been no evidence to suggest changing
prescribing of any glucose-lowering therapies
during the pandemic in people with disbetes.

-
. There has been an increase in presentations of diabetic ketoasidosis
in people with pre-existing diabetes and those newly presenting.

-
. There appears is be an increase in new-onset ]

diabetes over the course of the pandemic.

Whether COVID-19 infection is directly associated with the rise in
new-anset diabetes or whether other indirect factors are contributing

Whether the immune response from COVID- vaccination in
people with diabetes will be different to those without diabetes.

Is vaccine warning different
in people with diabetes?

Longer term impact of indirect effects v s The telehealthcare widen disparities
of disruptions in service delivery '9' in certain populations?

asi inmediatamente después de que surgiera el virus

del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2

(SARS-CoV-2), se hizo evidente que las personas con
enfermedades cronicas, incluida la diabetes, se veian afectadas
de manera desproporcionada, con un mayor riesgo de hospita-
lizacion y mortalidad. Durante los siguientes 2 afios, los efectos
indirectos de la pandemia en la prestacion de atencién médica
a corto plazo se han vuelto prominentes, junto con los efectos
persistentes del virus en las personas directamente infectadas.

Araiz de la pandemia y sin
ninguna evidencia de estu-
dios de alta calidad, se pu-
blicaron una serie de reco-
mendaciones de consenso
nacional e internacional,
que posteriormente se
actualizaron rapidamente
en base a estudios ob-
servacionales. Ha habido
interrupciones sin prece-
dentes por los impactos
directos e indirectos de la
enfermedad por coronavi-
rus 2019 (COVID-19) en
personas con diabetes.

En esta revision, resumen el impacto de la COVID-19 aguda en
personas con diabetes, discuten cdmo ha cambiado la presen-
tacion y la epidemiologia durante la pandemia, incluida la pre-
sentacién de la cetoacidosis diabética y la diabetes de nueva
aparicion, y consideran el impacto mas amplio de la pandemia
en los pacientes y prestacion de servicios de atencion médica,
incluidas algunas de las areas de incertidumbre.

Finalmente, hacen recomendaciones sobre como priorizar a los
pacientes a medida que avanzamos en la fase de recuperacion
y también como protege-
mos a las personas con
diabetes para el futuro,
ya que es probable que
el COVID-19 se vuelva
endémico. y consideran el
impacto mas amplio de la
pandemia en los pacientes
y la prestacion de servicios
de atencion médica, inclui-
das algunas de las areas
de incertidumbre.
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El COVID prolongado puede durar indefinidamente para algunas
personas e imitar otras dolencias

Davis, H.E., McCorkell, L., Vogel, J.M, Topol E.. Long COVID: major findings, mechanisms and recommendations. Nat Rev Microbiol (2023). https://doi.
0rg/10.1038/s41579-022-00846-2
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Mecanismos hipotéticos de la patogenia prolongada de la COVID.Existen varios mecanismos hipotéticos para la
patogenia prolongada de la COVID, que incluyen la desregulacién inmunitaria, la alteracion de la microbiota, la
autoinmunidad y la coagulacién.

I COVID prolongado es una enfermedad a menudo debi-

litante que ocurre en al menos el 10% de las infecciones

por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome respiratorio
agudo severo.

Los pacientes informaron sentir una fatiga profunda, latidos car-
diacos irregulares , entumecimiento en las extremidades e in-
cluso problemas con érganos como el higado o la vejiga. Con
el tiempo, estos pacientes han sido diagnosticados con COVID
prolongado, una condicion misteriosa sin una descripcion diag-
nostica oficial.

Se han identificado mas de 200 sintomas con impactos en mul-
tiples sistemas de dérganos. Se estima que al menos 65 millones
de personas en todo el mundo tienen COVID prolongado, y los
casos aumentan diariamente. La investigacién biomédica ha lo-
grado avances sustanciales en la identificacion de varios cam-
bios fisiopatoldgicos y factores de riesgo y en la caracterizacion
de la enfermedad;

Los autores encontraron evidencia en informes anteriores que
sugerian que aproximadamente el 10 % de las personas infecta-
das con COVID-19 desarrollan COVID prolongado y que es mas
frecuente en personas entre 36 y 50 afios.

También encontraron que las
personas que tienen COVID-19
leve, los casos de COVID pro-
longado  probablemente se
recuperaran en un afo. Desa-
fortunadamente, para aquellos
con sintomas mas severos, el
panorama es sombrio. Encon-
traron pocas sefiales de que los
sintomas disminuiran alguna vez

Ademas, las similitudes con
otras enfermedades de inicio vi-

ral, como la encefalomielitis mialgica/sindrome de fatiga crénica
y el sindrome de taquicardia ortostatica postural, han sentado
las bases para la investigacion de campo. En particular, sefialan,
muchos de estos sintomas son consistentes con una disfuncion
autonémica.

En esta revision, exploran la literatura actual y destacan los ha-
llazgos clave, la superposicion con otras condiciones, el inicio
variable de los sintomas, la larga duracién de la COVID en los
nifios y el impacto de las vacunas. Si bien estos hallazgos clave
son fundamentales para comprender la COVID prolongada, las
opciones actuales de diagnostico y tratamiento son insuficientes,
y se debe priorizar los ensayos clinicos que aborden las princi-
pales hipotesis.

Ademas, para fortalecer la investigacion a largo plazo sobre el
COVID, los estudios futuros deben tener en cuenta el sesgo y
los problemas de las pruebas del SARS-CoV-2, desarrollar la in-
vestigacion de inicio viral, incluir a las poblaciones marginadas e
involucrar de manera significativa a los pacientes durante todo el
proceso de investigacion.

Como un ejemplo de las dificultades que enfrentan tanto los
pacientes como los médicos , los autores encontraron muchos
casos de pacientes que pade-
cian una COVID prolongada que
tenian sintomas idénticos al sin-
drome de taquicardia ortostatica
postural. Los hallazgos sugieren
que estos pacientes viviran con
sus sintomas por el resto de sus
vidas. Concluyen sefialando que
las mujeres parecen tener mas
riesgo de desarrollar una CO-
VID prolongada y persistente y
enfrentan mas escepticismo por
parte de los médicos.
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A Cluster Randomized Trial of a Personalized Clinical Decision Support
Intervention to Improve Statin Prescribing in Patients With Atherosclerotic
Cardiovascular Disease (PCDS Statin)

Salim S. Virani, MD, Ph.D. ACC.23

Statin PDC2>0.8

70.0%
68.0%
66.0%
64.0%
62.0%
60.0%

58.0% -
56.0% Sd.ﬁ/‘
54,0%

52.0%

50.0%
Baseline

a— |ntervention

Adherencia a estatinas

gue siendo bajo en pacientes con ASCVD. Tanto los efectos
secundarios asociados a las estatinas (SASE) como la inercia
terapéutica desempefian un papel.

En este ECA grupal realizado en el Departamento de Asuntos de
Veteranos, probaron una intervencién desarrollada durante 4 afos
mediante la construccién de algoritmos utilizando datos estructu-
rados y no estructurados a través del procesamiento del lenguaje
natural (NLP) para identificar los SASE y mediante la realizacién
de entrevistas cualitativas para comprender las perspectivas de
los pacientes. sobre SASE y las necesidades de informacion de
los médicos.

EI uso de estatinas y de estatinas de alta intensidad (HIS) si-

En conclusion:

* En este ECA grupal en pacientes con ASCVD, se analizaron los
datos individualizados y los recordatorios llevaron a un aumento

58.0%

End

e | Jsual Care

significativo en el uso de HIS y la adherencia a las estatinas. La
intervencién también detuvo una disminucion temporal en el uso
de estatinas que condujo a una ganancia relativa en el uso gene-
ral de estatinas en el brazo de intervencion.

No se enviaron recordatorios a todos los pacientes elegibles debi-
do a algoritmos estrictos para limite alerta fatiga.

El tamafio del efecto fue mucho mayor (10 %) entre el 53 % de los
pacientes elegibles en los que se envié un recordatorio.

A pesar de que la intervencion es sensible a los flujos de trabajo,
el 31,6% de los médicos en el brazo de intervencion todavia eligio
abandonar durante el estudio (competir demandas, fatiga de aler-
ta, ondas iterativas de infeccion por COVID-19).

Los resultados de nuestro estudio informan cémo las intervencio-
nes basadas en la informatica pueden mejorar prestacién de aten-
cion basada en la evidencia en los grandes sistemas de salud.



ATEROMA - Resimenes

A Cluster-Randomized Trial to Improve Care of Patients in Cardiology
Clinics with Type 2 Diabetes and Atherosclerotic Cardiovascular Disease

[COORDINATE-Diabetes]

Neha J. Pagidipati, MD, MPH. ACC.23
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Resultado primario

enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECAT) en adultos

con DM 2 estan infrautilizadas en la practica clinica. El objetivo
fue evaluar el efecto de una intervencion coordinada y multifacética
de evaluacion, educacion y retroalimentacion frente a la atencion
habitual sobre la proporcién de adultos con DM 2 y ECAT a los que
se les recetaron los 3 grupos de terapias recomendadas basadas
en la evidencia (estatinas de alta intensidad, inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina [ACEI] o bloqueadores del re-
ceptor de angiotensina [ARB], e inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa 2 [SGLT2] y/o agonistas del receptor del péptido 1
similar al glucagon [GLP-1RA]).

I as terapias basadas en la evidencia para reducir el riesgo de

Evaluar las barreras locales, desarrollar vias de atencion, coordinar
la atencién, educar a los médicos, informar los datos a las clinicas
y proporcionar herramientas a los participantes (n = 459) frente a la
atencion habitual segun las guias de practica (n = 590).

El resultado primario fue la proporcién de participantes a los que se
les receto los 3 grupos de terapias recomendadas entre los 6 y los
12 meses después de la inscripcion. Los resultados secundarios in-
cluyeron cambios en los factores de riesgo de ECAT y un resultado
compuesto de muerte por todas las causas u hospitalizacion por
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia car-
diaca descompensada o revascularizacién urgente (el ensayo no
tenia el poder estadistico para mostrar estas diferencias).

De 1,049 participantes inscritos (459 en 20 clinicas de intervencion
y 590 en 23 clinicas de atencién habitual), la mediana de edad fue

de 70 afios y habia 338 mujeres (32.2 %), 173 participantes negros
(16.5 %) y 90 participantes hispanos (8.6 %). %). En la dltima visi-
ta de seguimiento (12 meses para el 97.3 % de los participantes),
era mas probable que los del grupo de intervencion recibieran las
3 terapias (173/457 [37.9 %)) frente al grupo de atencion habitual
(85/588 [ 14.5 %]), que es una diferencia del 23.4 % (odds ratio
ajustado [OR], 4.38 [IC del 95 %, 2.49 a 7.71]; P< 0.001) y era mas
probable que se les recetara cada una de las 3 terapias (cambio
desde el inicio en las estatinas de alta intensidad del 66.5 % al 70.7
% para la intervencion frente al 58.2 % al 56.8 % para la atencién
habitual [OR ajustada, 1.73; 95 % IC, 1.06-2.83]; IECA o ARB: del
75.1 % al 81.4 % para la intervencién frente al 69.6 % al 68.4 % para
la atencion habitual [OR ajustada, 1.82; IC del 95 %, 1.14-2.91];
inhibidores de SGLT2 y/o AR-GLP-1: del 12.3 % al 60.4 % para la
intervencion frente al 14.5 % al 35.5 % para la atencién habitual
[OR ajustada, 3.11; IC del 95 %, 2.08-4.64]). La intervencién no se
asoci6 con cambios en los factores de riesgo de ECAT. El resultado
secundario compuesto ocurri6 en 23 de 457 participantes (5 %) en
el grupo de intervencion frente a 40 de 588 participantes (6.8 %) en
el grupo de atencion habitual (indice de riesgo ajustado, 0.79 [IC del
95 %, 0.46 a 1.33]).

En conclusion, una intervencion coordinada y multifacética aumento
la prescripcion de 3 grupos de terapias basadas en la evidencia en
adultos con diabetes tipo 2 y ECAT.

JAMA. doi:10.1001/jama.2023.2854 Published online March 6, 2023



- ATEROMA - Resimenes

The STOP-CA Trial: Statins TO Prevent the Cardiotoxicity associated with

Anthracyclines

son una quimioterapia estandar que se usa en varios tipos de

cancer, incluidos el cancer de mama, el linfoma, la leucemia y
el sarcoma. Cada afio, > 1 millén de pacientes en todo el mundo son
tratados con antraciclinas.

Las antraciclinas (p. €j., doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina)

El dafo cardiaco con antraciclinas comienza con el 1er ciclo de
quimioterapia. Dependiendo de la poblacién, el tiempo transcurrido
desde la terapia y los criterios de diagndstico, existe un riesgo de in-
suficiencia cardiaca hasta ~10-15 veces mayor con las antraciclinas.

Inscribieron a 300 pacientes (media de edad 52 afios, 47 % mujeres)
con linfoma en tratamiento con antraciclinas a una dosis mediana de
300 mg/m 2 . La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
inicial fue del 63 % en toda la cohorte. La mitad de los participantes
fueron aleatorizados para tomar atorvastatina (40 mg) y la otra mitad
para tomar un placebo diariamente, comenzando antes de su primera

Tomas G. Neilan, MD, MPH. ACC.23

dosis de antraciclinas y continuando durante 12 meses. Un total de
286 pacientes (95%) completaron el estudio.

Los investigadores definieron el criterio principal de valoracién como
la proporcion en cada grupo que tuvo una disminucion de la FEVI de
210 % a una FE <55 %. El criterio de valoracién principal a los 12
meses ocurri6 en el 9 % del grupo de atorvastatina y en el 22 % del
grupo de placebo (p = 0.002), lo que indica que las probabilidades de
experimentar el resultado primario eran casi tres veces mayores para
los pacientes que tomaban el placebo.

Concluyen, que se necesita mas investigacion para determinar los
subgrupos que se beneficiarian mas de la terapia con estatinas, sila
terapia con estatinas previene la insuficiencia cardiaca sintomatica,
el momento y la duracién 6ptimos de la terapia con estatinas durante
el tratamiento del cancer y si este beneficio se extiende a otros tipos
de canceres

Efficacy and Safety of the Oral PCSK9 Inhibitor, MK-0616, a Macrocyclic
Peptide, in the Treatment of Hypercholesterolemia: A Phase 2b Randomized

Placebo- Controlled Clinical Trial Chrisﬁe ——

Development of MK-0616: An oral PCSKO9i

Large diffuse/flat surface of PCSK9/LDL-receptor interaction difficult to disrupt with

typical small molecules

| MK-0616 es un inhibidor
Eoral del péptido macrociclico

PCSK9 en desarrollo para
el tratamiento de la hipercoleste-
rolemia. Este ensayo multicéntri-
co de fase 2b, aleatorizado, do- . Yy
ble ciego, controlado con placebo
(NCT05261126) tuvo como objetivo
evaluar la eficacia y seguridad de
MK-0616 en participantes con hiper-
colesterolemia.

Macrocycle Library
Macrocyclic peptides displayed on mRNA

Este estudio planeé incluir a 375

participantes adultos con un amplio

rango de riesgo de ASCVD. Los participantes fueron asignados al
azar (proporcion 1:1:1:1:1) a MK-0616 (6, 12, 18 0 30 mg una vez
al dia) o al placebo correspondiente. Los criterios de valoracion
primarios incluyeron el cambio porcentual desde el valor inicial en
LDL-C en la semana 8 y la proporcién de participantes con eventos
adversos (EA) e interrupciones de la intervencion del estudio debido
a EA, los participantes fueron monitoreados por EA durante 8 sema-
nas adicionales después del periodo de tratamiento.

De los 381 participantes asignados al azar, el 49 % eran mujeres y
la media de edad fue de 62 afios. Entre los 380 participantes trata-
dos, todas las dosis de MK-0616 demostraron diferencias estadisti-
camente significativas (p<0.001) en el cambio porcentual medio de

Hit-finding platform
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LS en LDL-C desde el inicio hasta la semana 8 frente al placebo:
-41.2 % (6 mg), -55.7 % (12 mg), -59.1 % (18 mg) y -60.9 % (30 mg).
Los EA ocurrieron en una proporcion similar de participantes en los
brazos de MK-0616 (39.5 % a 43.4 %) que en el placebo (44.0 %).
Las interrupciones debido a AA ocurrieron en 2 0 menos participan-
tes en cualquier grupo de tratamiento.

En conclusion, el MK-0616 demostrd reducciones estadisticamente
significativas y solidas, dependientes de la dosis, ajustadas con pla-
cebo en LDL-C en la semana 8 de hasta un 60.9 % desde el inicio
y fue bien tolerado durante 8 semanas de tratamiento y 8 semanas
adicionales de seguimiento.

J Am Coll Cardiol. Mar 06, 2023. Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2023.02.018
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Cholesterol Lowering via Bempedoic Acid, an ACL-Inhibiting Regimen -

CLEAR Outcomes Steven E. Nissen MD, MACC. ACP.23

Investigator - Reported Adverse Effects

Characteristic Bempedoic Acid Placebo

N=7001 N=6964

Serious Treatment Emergent Adverse event 25.2% 24.9%
Adverse event leading to drug discontinuation 10.8% 10.4%
Any muscle disorder 15.0% 15.4%
New onset diabetes 16.1% 17.1%
Elevated hepatic enzymes 4.5% 3.0%
Prespecified renal events 11.5% 8.6%
Gout 3.1% 2.1%
Cholelithiasis 2.2% 1.2%
Adjudicated tendon rupture 1.2% 0.9%

del acido bempedoico en comparacion con el placebo entre
pacientes con o con alto riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar (CVD) y que no toleraban la terapia con estatinas

EI objetivo del ensayo era comparar la seguridad y la eficacia

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1 para
recibir 180 mg de acido bempedoico (n = 6,992) o placebo una vez
(n =6,978) al dia. El resultado primario, eventos CV adversos ma-
yores de cuatro componentes (MACE: infarto de miocardio [IM] no
fatal, accidente cerebrovascular no fatal, revascularizaciéon corona-
ria o muerte CV) para el acido bempedoico en comparacion con el
placebo, fue: 11.7 % frente a 13.3 %, razén de riesgos instantaneos
de 0.87, IC del 95% 0.79-0.96 (p = 0.004).

Los resultados de este ensayo indican que el acido bempedoico
mejora los resultados CV a largo plazo y reduce eficazmente el

LDL-C en comparacion con el placebo entre pacientes con ECV
aterosclerdtica establecida (ASCVD) o que tienen un alto riesgo de
padecerla, y con intolerancia a la terapia con estatinas. Estos son
hallazgos muy prometedores y amplian nuestro arsenal actual de
terapias para reducir los lipidos. Se esperan estudios futuros que
comparen el acido bempedoico con otros agentes hipolipemian-
tes distintos de las estatinas, como la ezetimiba y el inhibidor de
PCSK9, asi como una posible alternativa a las estatinas. También
se esperan datos a mas largo plazo y datos de rentabilidad.

El ensayo CLEAR Outcomes mostré que el acido bempedoico me-
jora los resultados CV a largo plazo y reduce eficazmente el LDL-C
en comparacion con el placebo entre pacientes con ASCVD esta-
blecida o que tienen un alto riesgo de padecerla, y con intolerancia
a la terapia con estatinas
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