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as enfermedades cardiovascula-
Lres (ECV) son la causa principal de

muerte en los paises latinoamerica-
nos y que entre los factores de riesgo con
la mayor fraccion atribuible poblacional se
encuentra la baja fuerza muscular [1]. La
evidencia reciente prueba la existencia de
una asociacion inversa entre la fuerza pren-
sil, como indicador de la fuerza muscular
global, y la mortalidad por todas las causas,
la mortalidad CV y el desarrollo de diversas
enfermedades cronicas [2,3]. Estas aso-
ciaciones han sido demostradas recurren-
temente durante todo el periodo de vida,
comenzando en la escuela, y prosiguiendo
durante toda la vida adulta [4,5].

Estudios realizados por nuestro grupo in-
dican enfaticamente que la fuerza prensil
es un factor predictivo temprano de en-
fermedades crénicas en poblaciones pre-
morbidas, y un objetivo terapéutico para la
prevencion de las ECV [6,7]. Los ensayos
clinicos recientes han reflejado de manera
consistente que el ejercicio de resistencia,
que incrementa la fuerza, y potencialmen-
te la masa muscular, mejora considerable-
mente el control de los factores de riesgo de
ECV, reduce el riesgo de muerte por todas
las causas, y la mortalidad cardiovascular
[8-10]. Este factor de riesgo es particular-
mente importante en los paises de ingre-
sos medios y bajos en los cuales la mala
nutricion materna durante el procesos de
programacion fetal determina que aquellos
recién nacidos con retardo de crecimiento
intrauterino y bajo peso al nacer tengan
menos masa y fuerza muscular, deficien-
cia que se incrementa durante la infancia y
edad adulta, dadas las condiciones de se-
dentarismo y nutriciéon basada en alimentos
hidrocarbonados procesados y ultra pro-
cesados, dando lugar a que estos sujetos
tengan mas riesgo de obesidad abdominal,
Sindrome Metabodlico, diabetes mellitus tipo
2y ECV [11,12]

Por tanto, en la practica clinica rutinaria de-
bemos incorporar la medicion de la fuerza
prensil a través de la medicién por dinamo-
metria que es un método simple, no inva-
sivo, econdmico. Recientemente demos-
tramos que la medicion de la fuerza prensil

La importancia

de medir la fuerza prensil

junto con el perimetro abdominal permite
identificar sin ninguna otra medicion indivi-
duos con sindrome metabdlico e identificar
aquellos con mayor riesgo de ECV [13].
Esta simple aproximacion. nos permitira ser
mas eficientes en la lucha contra las ECV
[14].
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« Resimenes »

Lane MM, Gamage E, Du S, Ashtree DN, McGuinness AJ, Gauci S, et al. Ultra-processed food exposure and adverse health outcomes: umbrella review of
epidemiological meta-analyses BMJ 2024;384:077310

| objetivo fue

evaluar la evi-

dencia metaa-
nalitica existente de
asociaciones entre la
exposicion a alimen-
tos ultraprocesados,
segun lo define el sistema de clasificacion de alimentos Nova, y
resultados adversos para la salud.

Se trata de una revision general sistematica de los metandlisis exis-
tentes. Datos de MEDLINE, PsycINFO, Embase y Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews, asi como busquedas manuales en
listas de referencias desde 2009 hasta junio de 2023. Revisiones
sistematicas y metaanalisis de disefios de estudios de cohortes,
de casos y controles y/o transversales. Para evaluar la credibilidad
de la evidencia, se aplicaron criterios de clasificacion de evidencia
preespecificados, clasificados como convincentes (“clase I”), alta-
mente sugerentes (“clase II”), sugerentes (“clase IlI”), débiles (“cla-
se IV”) , o sin evidencia (“clase V). La calidad de la evidencia se
evalué utilizando el marco GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluaciones), categorizada como

calidad “alta’, “moderada”, “baja” o “muy baja”.

La busqueda identificé 45 analisis agrupados Unicos, incluidas 13
asociaciones dosis-respuesta y 32 asociaciones sin dosis-respues-
ta (n =9, 888.373). En general, se encontraron asociaciones direc-
tas entre la exposicion a alimentos ultraprocesados y 32 (71%) pa-
rametros de salud que abarcan mortalidad, cancer y resultados de
salud mental, respiratoria, cardiovascular, gastrointestinal y meta-
bolica. Con base en los criterios de clasificacion de evidencia prees-
pecificados, la evidencia convincente (clase 1) apoyd asociaciones
directas entre una mayor exposicion a alimentos ultraprocesados y
mayores riesgos de mortalidad relacionada con enfermedades CV
(HR 1.50, IC del 95%: 1.37 a 1.63; GRADE= muy baja) y DM 2

(HR  dosis-respues-
ta 1.12, 1.11 a 1.13;
moderado), asi como
mayores riesgos de
resultados de ansie-
dad prevalentes (ratio
de probabilidad 1.48,
1.37 a 1.59; bajo) y resultados combinados de trastornos mentales
comunes (razon de probabilidad 1.48, 1.37 a 1.59; baja) relacion
1.53, 1.43 a 1.63; baja). Evidencia altamente sugestiva (clase Il)
indicé que una mayor exposicion a alimentos ultraprocesados se
asocio directamente con mayores riesgos de mortalidad por todas
las causas (HR 1.21, 1.15 a 1.27; bajo), mortalidad relacionada con
enfermedades cardiacas (HR 1.66, 1.51 a 1.27; 1.84; bajo), DM 2
(odds ratio 1.40, 1.23 a 1.59; muy bajo) y resultados depresivos
(odds ratio 1.22, 1.16 a 1.28; bajo), junto con mayores riesgos de re-
sultados adversos prevalentes relacionados con el suefio (odds ra-
tio 1.41) ,1.24 a 1.61; bajo), sibilancias (HR 1.40, 1.27 a 1.55; bajo)
y obesidad (odds ratio 1.55, 1.36 a 1.77; bajo). De los 34 analisis
agrupados restantes, 21 se calificaron como sugestivos o de fuer-
za débil (clase IlI-IV) y 13 se calificaron como sin evidencia (clase
V). En general, utilizando el marco GRADE, 22 analisis agrupados
se calificaron como de baja calidad, 19 como de muy baja calidad y
cuatro como de calidad moderada.

En conclusion, una mayor exposicion a alimentos ultraprocesa-
dos se asocié con un mayor riesgo de resultados adversos para
la salud, especialmente cardiometabdlicos, trastornos mentales co-
munes Yy resultados de mortalidad. Estos hallazgos proporcionan
una justificacion para desarrollar y evaluar la eficacia del uso de
medidas de salud publica y basadas en la poblacion para abordar
y reducir la exposicion dietética a alimentos ultraprocesados para
mejorar la salud humana. También informan y brindan apoyo para
investigaciones mecanicistas urgentes.
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| objetivo de este estudio fue exami-

nar las relaciones entre el entorno

alimentario y la obesidad por tipo de
comunidad.

Utilizaron datos de registros médicos elec-
tronicos de la cohorte de Riesgo de Diabetes
de la Administracion de Veteranos de EE.
UU. (VADR), examinamos las asociaciones
entre el porcentaje de supermercados y res-
taurantes de comida rapida con prevalencia
de obesidad de 2008 a 2018. Construiyeron
modelos de regresion logistica multivariable
con efectos aleatorios y términos de interac-
cion. para el afio y las variables del entorno
alimentario. Estratificaron los modelos por
tipo de comunidad.

La edad media al inicio del estudio fue 59.8
(DE = 16.1) afios; el 93.3% se identifico
como hombres; y 2,102.542 (41.8%) fueron
clasificados como obesos. La asociacion
entre el porcentaje de restaurantes de co-
mida rapida y la obesidad fue positiva en
areas urbanas de alta densidad (odds ratio
[OR] =1.033; IC 95%: 1.028-1.037), sin inte-
raccion por tiempo (p = 0.83). La interaccion
con el afo fue significativa en otros tipos
de comunidades (p <0.001), con mayores
probabilidades de obesidad en cada afio
de seguimiento. Las asociaciones entre el
porcentaje de supermercados y la obesi-
dad fueron nulas en zonas urbanas de alta
y baja densidad y positivas en suburbanas
(OR =1.033; IC 95%: 1.027-1.039) y rurales
(OR =1.007; IC 95%: 1.002 -1.012) areas,
sin interacciones por tiempo.

En conclusion, se han aprobado muchas
politicas de alimentacion saludable en las
zonas urbanas; Estos resultados sugieren
que tales politicas también podrian mitigar
el riesgo de obesidad en areas no urbanas.

Zhang X, Yuan Y, Li C, Feng X, Wang H, Qiao Q, et al. Effect of a Salt Substitute on Incidence
of Hypertension and Hypotension Among Normotensive Adults. J Am Coll Cardiol. 20 Feb
2024;83(7):711-722. doi: 10.1016/j.jacc.2023.12.013. PMID: 38355240.

—_——

os informes sobre los efectos de la sustitucion de la sal entre personas con pre-

sion arterial normal son escasos y controvertidos. Este estudio busco evaluar

los efectos de un sustituto de la sal (62.5% NaCl, 25% KCl y 12.5% saborizan-
tes) sobre la incidencia de hipertensién e hipotension entre adultos mayores con
presion arterial normal.

Se realiz6 un analisis post hoc entre adultos mayores con presion arterial normal
que participaron en DECIDE-Salt, un gran ensayo multicéntrico, aleatorizado por
grupos en 48 centros de atencion para personas mayores durante 2 afios. Utilizaron
el modelo de supervivencia por fragilidad para comparar el riesgo de hipertension
incidente y el modelo mixto lineal generalizado para comparar el riesgo de episodios
de hipotension.

En comparacién con el grupo de sal habitual (n = 298), el grupo de sustitutos de
la sal (n = 313) tuvo una menor incidencia de hipertensién (11.7 frente a 24.3 por
100 personas-afio; HR ajustado: 0.60; IC del 95 %: 0.39 a 0.92; P = 0.02) pero no
aumento la incidencia de episodios de hipotension (9.0 frente a 9.7 por 100 perso-
nas-afno; P = 0.76). La presion arterial sistdlica/diastélica media no aumentd desde
el inicio hasta el final de la intervencion en el grupo de sustitutos de la sal (cambios
medios: -0.3 + 11.9/0.2 £ 7.1 mm Hg) pero aumentd en el grupo de sal habitual (7.0
+14.3/2.1 £ 7.5 mm Hg), lo que resulta en una reduccién neta de 8.0 mm Hg (IC del
95 %: -12.4 a —-3.7 mm Hg) en presion sistolica y de =2.0 mm Hg (IC del 95 %: —4.1
a 0.1 mm Hg) en presion arterial diastélica entre los grupos de intervencion.

CENTRAL ILLUSTRATION: Salt Substitute Reduces the Incidence of
Hypertension Without Increasing Hypotension
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Zhang X, et al, J Am Coll Cardiol. 2024;83(7):711-722.

En conclusién, en los adultos mayores chinos con presion arterial normal, reempla-
zar la sal habitual por un sustituto de la sal puede reducir la incidencia de hiperten-
sion sin aumentar los episodios de hipotension. Esto sugiere una estrategia desea-
ble para la prevencion y el control de la hipertension y las enfermedades CV en toda
la poblacion, que merece mayor consideracion en estudios futuros.



Comer mas temprano y mas a menudo
para prevenir la obesidad

Longo-Silva G, de Oliveira Lima M, Pereira Pedrosa AN, Serenini R, de Menezes Marinho P, de Menezes RCE. Association of Largest Meal Timing and Eating
Frequency with Body Mass Index and Obesity. Clinical Nutrition ESPEN 2024DOI:https://doi.org/10.1016/ j.cinesp.2024.01.022

mayor como estrategia para la prevencion de la obesidad y la pérdida de peso. Se

cree que los beneficios provienen de alinear la ingesta de alimentos con los ritmos
diarios naturales del cuerpo. Sin embargo, el conjunto de evidencia existente es limitado en
escala y alcance y no ha habido una evaluacion suficiente de las conductas alimentarias
temporales, como la hora especifica del dia en la que se produce el mayor consumo de ca-
lorias, la frecuencia y la distribucion de las comidas. Esta investigacion tiene como objetivo
explorar la asociacion entre el momento de la comida mas importante del dia y la frecuencia
de las comidas con el indice de masa corporal (IMC) y la obesidad.

CONCLUSION PRACTICA

* Realizar mas de tres comidas diarias, comer mas temprano y que el almuerzo sea la
comida mas copiosa estan relacionados con un menor indice de masa corporal (IMC)
y un menor riesgo de obesidad.

DISENO DEL ESTUDIO

* Segun investigaciones recientes en el campo de la “crononutricién”’, que se
refiere al patron circadiano de los comportamientos alimentarios, el horario
de la alimentacion puede afectar a la salud y la obesidad de las personas.

En este estudio exploratorio de base poblacional se analizé la asocia-
cion entre la hora de la comida mas copiosa del dia y el niumero de
comidas diarias con el IMC y la obesidad en 2,050 personas adul-
tas no embarazadas de Brasil (edades comprendidas entre 18 y 65
afos; 15 % con IMC 230; 73 % mujeres).

En una encuesta en linea, los participantes informaron de su peso y
estatura para calcular el IMC y rellenaron cuestionarios relacionados
con el horario y la frecuencia de las comidas, asi como con la calidad
de la dieta y las caracteristicas de su estilo de vida.

Las medias de las 24 horas del reloj (hh:mm) para la primera comida
del dia, el almuerzo y la cena fueron 8:27, 12:47 y 20:57, respectiva-
mente, entre todos los participantes.

* La hora media de la comida mas copiosa era las 12:38 y constituia
la linea divisoria para clasificar a las personas como “madrugado-
ras” o “tardias”. En general, el almuerzo era la comida mas abun-
dante para el 75 % de las personas, y el 75 % hacia mas de tres
comidas al dia.

RESULTADOS

* En comparacion con los participantes que hacian hasta tres comidas
al dia, los que declararon hacer mas de tres comidas al dia tenian un
IMC 0.48 mas bajo (p = 0.04) y menores probabilidades de obesidad (odds
ratio [OR]: 0.68; p = 0.005).

+ Comer la comida mas abundante mas tarde se asocié con valores mas altos
de IMC (0.07 por cada hora adicional; p = 0.03) y mayores probabilidades
de obesidad (OR: 1.04; p = 0.01).

 El grupo que declar6 que la cena era la comida mas copiosa del dia tenia un
IMC 0.85 mas alto (p = 0.02) y mayores probabilidades de obesidad (OR: 1.67; p = 0.004)
que el grupo cuya cena no era la comida mas copiosa.

+ Por otro lado, el almuerzo como comida principal al parecer era un factor protector con
menores probabilidades de obesidad (OR: 0.71; p = 0.01).

CONCLUSIONES

* Realizar la comida méas abundante mas temprano en el dia, concentrar la mayor parte
de la ingesta caldrica durante el almuerzo y consumir mas de tres comidas al dia puede
presentar una intervencion prometedora para prevenir y tratar la obesidad y el sobrepeso.

EI patrén circadiano de las conductas alimentarias ha despertado un interés cada vez




Asociaciones entre una dieta
proinflamatoria, el consumo habitual de sal
y la aparicion de diabetes tipo 2

Shen W, Cai L, Wang B, Li J, Sun Y, Chen Y, et al. Associations of a proinflammatory diet, habitual salt intake, and the onset of type 2 diabetes:
A prospective cohort study from the UK Biobank. Diabetes Obes Metab 2024 Feb 26; [EPub Ahead of Print],

Ao

] -.._-rh-
il

EI objetivo fue explorar la relacién entre la dieta proinflamatoria, la ingesta habitual de sal y la aparicién de DM 2.

Este estudio prospectivo se llevo a cabo entre 171,094 participantes del Biobanco del Reino Unido que com-

pletaron al menos un cuestionario dietético de 24 horas y no tenian diabetes al inicio del estudio. Se realiz6é un
seguimiento de los participantes hasta el 1 de marzo de 2023 para determinar la incidencia de DM 2, y la informacion
de diagnostico se obtuvo de los registros médicos vinculados. Se calculé un indice inflamatorio de la dieta ajustado en
funcion de la energia (E-DII) en funcién de 28 parametros alimentarios. La ingesta habitual de sal se determiné mediante
la frecuencia autoinformada de afiadir sal a los alimentos. Las asociaciones entre E-DII, la ingesta habitual de sal y la
incidencia de DM 2 se probaron mediante el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox.

Durante una media de seguimiento de 13.5 afios, se documentaron 6,216 casos de DM 2. En comparacién con los
participantes con un E-DII bajo (indicativo de una dieta antiinflamatoria), los participantes con un E-DII alto (indicativo de
una dieta proinflamatoria) tenian un riesgo 18% mayor de desarrollar DM 2. La asociacién entre E-DIl y la DM 2 tiende
a ser lineal después del ajuste por factores de confusién importantes. Los participantes con una dieta proinflamatoria y
que siempre agregaban sal a los alimentos tenian el mayor riesgo de incidencia de DM 2 (razon de riesgo 1.60; IC del
95%: 1.32-1.94).

En conclusién, estoa hallazgos indican que una dieta proinflamatoria y una mayor ingesta habitual de sal se aso-
ciaron con un mayor riesgo de DM 2. Estos resultados respaldan la promocion de la salud publica de una dieta
antiinflamatoria y la reduccion del consumo de sal para prevenir la aparicion de DM 2.



Las asociaciones entre el consumo de alcohol y la
mortalidad por cardiopatia isquémica difieren segun
el nivel socioeconomico

Zhu Y, Llamosas-Falcén L, Kerr W, Puka K, Probst C. Differential Associations of Alcohol Use With Ischemic Heart Disease Mortality by Socioeconomic
Status in the US, 1997-2018 JAMA Netw Open 2024 Feb 05;7(2)e2354270,

rimentan una mayor carga por las condiciones de salud y la

mortalidad atribuibles al alcohol a niveles iguales de consumo
de alcohol en comparacién con aquellas con un NSE alto. Se ha es-
tablecido una asociacion en forma de U entre el consumo de alcohol
y la cardiopatia isquémica (Cl), pero ningun estudio ha explorado
coémo dicha asociacién difiere segtin el NSE en los EE. UU. El obje-
tivo fue investigar cémo la asociacion del consumo de alcohol con
la mortalidad por cardiopatia isquémica difiere segun el NSE en la
poblacion general de EE. UU.

I as personas con un nivel socioeconémico (NSE) bajo expe-

Este estudio de cohorte utilizé datos de la Encuesta Nacional de
Entrevistas de Salud transversales y vinculados a registros para
adultos estadounidenses de 25 afios 0 mas, que abarcaron de 1997
a 2018 con un seguimiento de la mortalidad hasta 2019. El analisis
de datos se realizé de marzo a junio de 2023. El NSE (operaciona-
lizado utilizando el nivel educativo) y el consumo de alcohol se ob-
tuvieron a partir de cuestionarios autoinformados. El resultado fue
el tiempo hasta la mortalidad por Cl o la ultima vez que se presume
que estaba vivo antes del 31 de diciembre de 2019. Se aplicaron
modelos de riesgo proporcional de Cox para evaluar la interaccion
del NSE y el consumo de alcohol en la mortalidad por CI, con la
edad como escala de tiempo. Se realizaron analisis estratificados
por sexo, ajustando por raza y etnia, estado civil, tabaquismo, indice
de masa corporal, actividad fisica y afio de la encuesta. Se aplica-
ron modelos de subdistribucién Fine-Gray para tener en cuenta los
riesgos competitivos

Este estudio de cohorte de 524,035 participantes (edad media [DE]
al inicio del estudio, 50.3 [16.2] afios; 290,492 mujeres [51.5%])
encontré una asociacion protectora estadisticamente significativa-
mente mayor de beber menos de 20 g por dia (en comparacion
con la abstinencia de por vida) con mortalidad por Cl en el grupo
de NSE alto en comparacion con el grupo de NSE bajo (término de
interaccion razon de riesgo [HR], 1.22 [IC del 95 %, 1.02-1.45] en
hombres; HR, 1.35 [IC del 95 %, 1.09-1.67]
en mujeres). Ademas, las asociaciones dife-
renciales de beber menos de 20 g por dia
con la mortalidad por CI por NSE se obser-
varon solo entre personas con un consumo
episddico intenso (DEH) menor que mensual
(término de interaccion, HR, 1.20 [IC del 95
%, 1.01-1.43] en hombres; HR, 1.34 [IC 95%,
1.08-1.67] en mujeres); no se encontraron
diferencias en personas con DEH al menos
mensualmente. Entre las mujeres hubo una
mayor asociacion protectora de beber me-
nos de 20 g por dia con la mortalidad por ClI
en el grupo de NSE alto que en el grupo de
NSE medio (término de interaccion, HR, 1.35
[IC del 95 %, 1.06-1.72]). Entre los hombres,
la asociacion dafina de beber mas de 60 g
por dia con la mortalidad por Cl en el gru-
po de bajo nivel socioeconémico se explico
en gran medida por otros factores de riesgo
conductuales (es decir, tabaquismo, indice
de masa corporal y actividad fisica).

En conclusién, este estudio de cohorte encontré una mayor aso-
ciacion protectora entre beber menos de 20 g por dia y menos de
una mortalidad mensual por EH y ECI en el grupo de NSE alto en
comparacion con el grupo de NSE bajo, en ambos sexos, inclu-
so después de ajustar por covariables clave y factores de riesgo
conductual. Los hallazgos sugieren que las intervenciones de sa-
lud publica sobre el consumo de alcohol deberian tener en cuenta
diferentes contextos socioeconémicos al evaluar el nivel de riesgo
relacionado con la exposicion al alcohol, teniendo en cuenta que los
niveles de consumo considerados seguros con respecto a un resul-
tado especifico como la Cl pueden ser menos seguros 0 no. seguro
en todos los grupos sociodemograficos.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Modifica el nivel socioecondmico (NSE) la asociacion
del consumo de alcohol con la mortalidad por enfermedad cardiaca
isquémica (Cl) en la poblacién general de EE. UU.?

Hallazgos Este estudio de cohorte de 524,035 participantes en los
EE. UU. encontré una asociacion protectora mas pronunciada entre
el consumo de alcohol entre ligero y moderado y la mortalidad por Cl
en el grupo de NSE alto en ambos sexos, incluso después de ajus-
tar por covariables clave y factores de riesgo conductuales. Otros
factores de riesgo conductuales, como el tabaquismo, el indice de
masa corporal y la actividad fisica, explicaron en gran medida la
asociacion dafina entre el consumo excesivo de alcohol crénico y
la mortalidad por Cl en hombres con bajo nivel socioecondmico.

Significado Las intervenciones de salud publica sobre el consumo
de alcohol deben tener en cuenta diferentes contextos socioeconémi-
cos al evaluar el nivel de riesgo relacionado con la exposicion al al-
cohol, teniendo en cuenta que los niveles de consumo considerados
seguros con respecto a un resultado especifico como la Cl pueden
Ser menos seguros 0 no seguros en todos los casos. grupos socio-
demograficos.




Las bebidas con edulcorantes artificiales, relacionadas
con un mayor riesgo de fibrilacion auricular

SunY, YuB, YuY,Wang B, Tan X, Lu Y, et al. Sweetened Beverages, Genetic Susceptibility, and Incident Atrial Fibrillation: A Prospective Cohort Study
Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology. 2024;17Mar 2024https://doi.org/10.1161/CIRCEP.123.012145

Sweetened beverages, genetic susceptibility, and incident atrial fibrillation: A prospective cohort study

UK Biobank Cohort

201,856 participants ,@@
£

NoT

Median 9.9 years I{umﬂ

follow-up time

9,362 new onset AF

e ha informado una asociacion
Sentre las bebidas azucaradas y

varias enfermedades cardiome-
tabdlicas, pero su asociacion con la fi-
brilacién auricular (FA) no esta clara. El
objetivo fue investigar las asociaciones
entre el consumo de bebidas azucara-
das (SSB), bebidas endulzadas artificial-
mente (ASB) y jugo de fruta puro (PJ) y
el riesgo de consumo con riesgo de FA'y
evaluar mas a fondo si la susceptibilidad
genética modifica estas asociaciones.

CONCLUSION PRACTICA

* En un reciente estudio observacional,
beber 2 litros 0 mas de bebidas endul-
zadas artificialmente por semana se
asocié con un aumento del 20 % en el
riesgo de fibrilacion auricular.

DISENO DEL ESTUDIO

* En este estudio de cohortes pobla-
cional se analizaron las asociaciones
entre el consumo de bebidas azu-
caradas, bebidas con edulcorantes
artificiales y zumo de fruta puro con
el riesgo de fibrilacién auricular de
nuevo diagnostico y evaluo si la sus-
ceptibilidad genética modifica estas
asociaciones.

Los autores analizaron datos del Bio-
banco del Reino Unido sobre 201,856

Sweetened-Beverages
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participantes que no sufrian fibrilacion
auricular al inicio, tenian datos gené-
ticos disponibles y completaron un
cuestionario de dieta de 24 horas. El
diagnostico de fibrilacién auricular se
obtuvo mediante la vinculacion de los
registros de atencion primaria, hospi-
talizacion y el registro de defunciones.

* Los resultados se ajustaron segun una
amplia gama de posibles factores de
confusion, entre ellos la edad, el sexo,
el origen étnico, el nivel educativo, el
nivel socioeconomico, el tabaquismo,
el consumo de alcohol, el nivel de ac-
tividad fisica, la duracién del suefio, el
indice de masa corporal (IMC), la ten-
sion arterial, la funcion renal, la apnea
del suefo, la enfermedad coronaria,
la diabetes y el uso de medicamentos
hipolipemiantes o antihipertensivos.

RESULTADOS

* Durante una mediana de seguimiento
de 9.9 anos, se documentaron 9,362
casos de fibrilacién auricular de nuevo
diagndstico.

+ En comparacién con los no consumi-
dores, las personas que consumieron
mas de 2 litros por semana de bebi-
das endulzadas artificialmente pre-
sentaron un riesgo un 20 % mayor de
sufrir fibrilacion auricular (hazard ra-

Genetic Risk
0 L/week + Low (Ref)

>2 Liweek + High
el | ______ | ____________ HR 3.51 (2.94-4.19)

>2 (L/week)

>2 L/week + High
HR 3.33 (2.80-3.97)

b o8

<1 L/week + Low
HR 0.77 (0.65-0.92)

tio [HR], 1.20; IC del 95 %, 1.10-1.31).

 Las personas que bebieron mas de 2
litros por semana de bebidas azucara-
das tuvieron un riesgo un 10 % mayor
de fibrilacion auricular (HR, 1.10; IC
del 95 %, 1.01-1.20).

* El consumo de un litro o menos por
semana de zumo de fruta puro se
asocié con un riesgo un 8 % menor
de presentar fibrilacién auricular (HR,
0.92; IC del 95 %, 0.87-0.97).

» Las asociaciones persistieron des-
pués del ajuste por susceptibilidad
genética a la fibrilacién auricular.

CONCLUSIONES

El consumo de SSB y ASB a >2 L/se-
mana se asocié con un mayor riesgo
de FA. El consumo de PJ <1 L/semana
se asocié con un riesgo modestamente
menor de FA. La asociacion entre las
bebidas azucaradas y el riesgo de FA
persistio después del ajuste por suscep-
tibilidad genética a la FA. Este estudio
no demuestra que el consumo de SSB
y ASB altere el riesgo de FA, sino que el
consumo de SSB y ASB puede predecir
el riesgo de FA mas alla de los factores
de riesgo tradicionales.

Atrial Fibrillation
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El jengibre, la canela y el comino
mejoran el control glucémico

Garza MC Pérez-Calahorra S, Rodrigo-Carb6 C, Sanchez-Calavera MA, Jarauta E, Mateo-Gallego R, et al,*Effect of Aromatic Herbs and Spices Present in
the Mediterranean Diet on the Glycemic Profile in Type 2 Diabetes Subjects: A Systematic Review and Meta-Analysis. Nutrients 2024, 16(6), 756; https://

el patrén dietético por excelencia

para el manejo y prevencion de en-
fermedades metabdlicas, como la DM2.
La Dieta Med incorpora especias y hierbas
aromaticas, que son fuentes abundantes
de compuestos bioactivos. El objetivo
de este estudio fue analizar el efecto de
todas las hierbas y especias aromaticas
incluidas en la Dieta Med, como el comino
negro, clavo, perejil, azafran, tomillo, jen-
gibre, pimienta negra, romero, curcuma,
albahaca, orégano y canela. sobre el per-
fil glucémico en sujetos con DM2.

DESTACAR:

+ Las especias y hierbas aromaticas de la
dieta mediterranea con importantes be-
neficios para mejorar la salud glucémi-
ca en la DM 2 se limitan al jengibre , la
canela y el comino negro, la circuma y
el azafran, siendo el jengibre, el comi-
no negro y la canela los que tienen los
efectos mas fuertes en el ayuno. gluco-
sa, segun una revision sistematica y un
metanalisis de investigaciones.

+ El metanalisis también evalué el clavo,
el tomillo, la curcuma y otras especias
y hierbas comunes en la dieta, pero no
mostro otras correlaciones con los be-
neficios glucémicos.

La Dieta Mediterranea (DietaMed) es

doi.org/10.3390/nu16060756 . (Nancy A. Melville)

+ Esta revision sistematica recupero
6958 estudios, de los cuales 77 se in-
cluyeron en la sintesis cualitativa y 45
en el metandlisis.

Los criterios de inclusion de los estudios
incluyeron pacientes adultos con DM 2,
con datos sobre glucosa en ayunas y/o
Hb A1c y/o insulina , y que involucraron
cualquier suplementacién con comino
negro, clavo, perejil , azafran, tomillo,
jengibre, pimienta negra, romero . cur-
cumina, canela, albahaca y/u orégano.

El nimero de estudios que involucraron
clavo, perejil, tomillo, pimienta negra,
romero, albahaca u orégano y su aso-
ciacion con factores glucémicos en per-
sonas con DM 2 fue insuficiente, por lo
que el analisis se centrd principalmente
en los cinco ingredientes restantes: ca-
nela, curcumina, jengibre, comino ne-
gro, azafran y romero.

RESULTADOS:

+ Se observaron mejoras en la glucosa
en ayunas de sujetos con DM 2 con los
cinco ingredientes: canela, clircuma,
jengibre, comino negro y azafran.

+ Sin embargo, las disminuciones mas
significativas en la glucosa en ayunas,

entre 17 mg/dL y 27 mg/dL, se produ-
jeron después de la suplementacion
con comino negro, seguido de canela
y jengibre.

* En particular, sélo el jengibre y el comi-
No negro se asociaron con una mejora
significativa en la Hb A1c.

+ Sdlo la canela y el jengibre se asocia-
ron con una disminucion significativa de
los valores de insulina.

* De los 11 estudios que incluyeron ca-
nela en el metanalisis, 6 informaron
diferencias significativas en la glucosa
en ayunas, mientras que 4 tuvieron di-
ferencias en la Hb A1c después de la
suplementacion.

+ Sin embargo, el jengibre fue el Unico
componente asociado con una dismi-
nucién significativa en cada uno de los
tres resultados examinados de glucosa
en ayunas, Hb A1c e insulina.

CONCLUSIONES:

+ Sdlo el jengibre y el comino negro re-
portaron una mejora significativa en la
hemoglobina glucosilada, y solo la ca-
nela y el jengibre mostraron una dismi-
nucion significativa en la insulina.


https://emedicine.medscape.com/article/117853-overview
https://reference.medscape.com/drug/african-ginger-black-ginger-344468
https://reference.medscape.com/drug/cinnamon-batavia-cassia-344478
https://reference.medscape.com/drug/cinnamon-batavia-cassia-344478
https://reference.medscape.com/drug/curcumin-curcuma-longa-turmeric-344529
https://emedicine.medscape.com/article/2089224-overview
https://reference.medscape.com/drug/petroselinum-crispum-parsley-344574
https://reference.medscape.com/drug/old-man-rosmarinus-officinalis-linn-rosemary-344476
https://doi.org/10.3390/nu16060756
https://doi.org/10.3390/nu16060756
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Alimentos procesados
y riesgo de enfermedad CV

Li G, Jiang J, Li Z. The relationship between processed meat, red meat, and risk of cardiovascular disease and type 2 diabetes: A Mendelian
randomization study. European Journal of Preventive Cardiology 2024, zwae117, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwae117

umerosos estudios observacionales han indicado una posible asociacién entre el consumo de carnes rojas y procesadas

y un mayor riesgo de enfermedad CV y DM 2. Sin embargo, la presencia de una relacion causal sigue siendo incierta. Por

lo tanto, el proposito de este estudio fue evaluar el impacto de las carnes procesadas y las carnes rojas (cerdo, cordero y
ternera) sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular, incluidas la enfermedad de las arterias coronarias (EAC), la hipertension, los
accidentes cerebrovasculares y la DM2, utilizando un andlisis de aleatorizacién mendeliana (MR) de dos muestras.

El analisis de RM se realizo utilizando los métodos ponderado de varianza inversa (IVW), mediana ponderada (WM) y MR Egger.
Para identificar heterogeneidad y pleiotropia se utilizaron la prueba Q de Cochrane y la prueba MR-Egger. Ademas, la estabilidad
de los resultados de la RM se evalu6é mediante el método de dejar uno fuera.

Los analisis de IVW no revelan ninguna asociacién causal entre el consumo de carnes rojas y procesadas y la incidencia de EAC,
hipertension, accidente cerebrovascular y DM2 ( P> 0.05). Al considerar la ingesta de carne procesada, se observa heterogeneidad
en los resultados de hipertensién y accidente cerebrovascular ( P <0.05). En cuanto al consumo de carne de cerdo, se observa
heterogeneidad en hipertension, accidente cerebrovascular y DM2 (P <0.05). La ingesta de cordero muestra heterogeneidad en la
hipertension y la DM2 (P <0.05). Sin embargo, otras exposiciones y resultados examinados no muestran heterogeneidad (P> 0.05).
No se detecta pleiotropia significativa para todas las exposiciones mediante una prueba de MR-Egger (P> 0.05). Ademas, la prueba
Leave-one-out demuestra la solidez de los resultados.

En conclusion, el estudio no detect6 ninglin impacto observable del consumo de carnes rojas y procesadas en la EAC, la hiperten-
sion, los accidentes cerebrovasculares y la DM2. Los hallazgos de este estudio desafian la perspectiva convencional predominante
en este campo.
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Asociacion de una dieta baja en carbohidratos y alta en grasas
con niveles de lipidos plasmaticos y riesgo cardiovascular

latan I, Huang K, Vikulova D, Ranjan S, Brunham LR,. Association of a Low-Carbohydrate High-Fat Diet With Plasma Lipid Levels and Cardiovascular
Risk. JACC Adv 2024; -:100924

CENTRAL ILLUSTRATION: Association of a LCHF Dietary Pattern With
Hypercholesterolemia and Increased Risk of ASCVD

Low Carbohydrate High Fat (LCHF) Diet

Carbohydrates <25% /" Fats >45% i x a )
’ / o5 ';_“‘3“; o ,%

Risk of Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD) Events

Protein

(o}
e

HRI(95%CI)  Pvalue

LCHF diet associated 4
with a 2.2-fold Standard  LCHF HOHE et 668(26217.09) <0.001
) ) _increased risk of diet diet Standard diet | ¢
Consumption of a LCHF diet incident ASCVD events (n=1,220) (n=305) Pvalue LDLz5 | ~o—— 190 (064-569) 0250
was associated with significant! Incident LCHE diat |
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as frequent in individuals on a oD LoL <35 | = LG B U2
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events was significantly greater reference | |
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on a standard diet. Consumption Cardiovascular outcomes HR

of this dietary pattern was LDL-Cholesterol LDL Polygenic Risk Score

associated with a 2.2-fold increased
ASCVD risk after adjustment LCHF diet associated with higher levels of LDL-C Individuals with elevated LDL-PRS have the highest
for cardiovascular risk factors. and apoB levels LDL-C levels on a LCHF diet
The highest cardiovascular risk ] l-300 00
was observed in individuals with L -
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latan |, et al. JACC Adv. 2024;10.1016/j.jacadv.2024.100924

(LCHF) han despertado interés para una variedad | lipidos. En esta cohorte, el colesterol LDL y los niveles de

de afecciones. En algunos individuos, estas dietas | apolipoproteina B aumentaron significativamente en el grupo
desencadenan hipercolesterolemia. Hay datos limitados sobre | LCHF versus SD (P <0.001). 11.1% de los CHF bajos y 6.2%
sus efectos sobre el riesgo de enfermedades CV. El propdsito | de los SD los individuos demostraron hipercolesterolemia
de este estudio fue investigar la asociacion entre los patrones | grave (LDL-C >5 mmol/L, P <0.001). Después de 11.8 afios,
dietéticos LCHF, los niveles de lipidos y la iincidencia de | el 9.8% de los LCHF vs. el 4.3% de los participantes de SD
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE). experimentaron un MACE (P <0.001). Esta diferencia sigui6
siendo significativa después del ajuste por factores de riesgo
CV (HR: 2.18, IC 95%: 1.39-3.43, P <0.001). Individuos con un
riesgo poligénico elevado de LDL-C tenian las concentraciones
mas altas de LDL-C en una dieta LCHF. Cambios significativos
similares en los niveles de lipidos y MACE se confirmaron en
toda la cohorte.

I as dietas bajas en carbohidratos y altas en grasas | de inscripcion al mismo tiempo zzzzzque la recoleccion de

En una cohorte del Biobanco del Reino Unido, se identificaron
participantes con un cuestionario dietético de 24 horas. Una
dieta LCHF se definié como <100 g/dia y/o <25 % de la energia
diaria total procedente de carbohidratos/dia y >45 % de la
energia diaria total de grasas, con participantes con una dieta
estandar (SD) no cumplian estos criterios. Cada caso de LCHF
fue emparejado por edad y sexo. 1:4 a individuos SD. En conclusion, el consumo de una dieta LCHF se asocié con

De los 2,034 participantes LCHF y 8,136 SD identificados, = Mavores niveles de LDL-C y apolipoproteina B, y un mayor
305 LCHF y 1,220 individuos SD completaron una evaluacion | 11€S90 de incidencia de MACE.
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Una buena aptitud fisica en la adolescencia reduce
el riesgo posterior de aterosclerosis

Herraiz-Adillo A, Ahlgvist VH, Higueras-Fresnillo S, Hedman K, Hagstrom E, Fortuin-de Smidt M, et al. Physical fitness in male
adolescents and atherosclerosis in middle age: a population-based cohort study. BMJ sports medicine 2024

| objetivo fue examinar las asocia-
ciones entre la aptitud fisica en
adolescentes varones y la ateros-

clerosis coronaria y carotidea en la me-
diana edad.

Este estudio de cohorte poblacional
vinculd los datos de aptitud fisica del
Registro de Conscripcion Militar Sueco
durante la adolescencia con los datos
de aterosclerosis del Estudio Sueco CAr-
dioPulmonary biolmage en la mediana
edad. La aptitud cardiorrespiratoria se
evalué mediante una prueba maxima en
cicloergémetro y la fuerza muscular en
extension de rodilla se evalu6 mediante
un dinamdémetro isométrico. La ateros-
clerosis coronaria se evalu6 mediante
la estenosis de la angiografia por tomo-
grafia computarizada coronaria (CCTA) y
las puntuaciones de calcio de la arteria
coronaria (CAC), mientras que las placas
carotideas se evaluaron mediante eco-
grafia. Las asociaciones se analizaron
mediante regresion logistica multinomial,
prevalencias ajustadas (marginales) y
splines cubicos restringidos.

El andlisis incluyé a 8,986 adolescentes
varones (edad media 18.3 afos) con
un seguimiento medio de 38.2 afios. La
aptitud fisica mostré una asociacion en
forma de J invertida con la estenosis de
CCTA y CAC, pero no se observé una
asociacion consistente con las placas
carotideas. Después de los ajustes, en

comparacion con los adolescentes en el
tercil mas bajo de aptitud cardiorrespi-
ratoria y fuerza muscular, aquellos en el
tercil mas alto tenian el 22% (OR 0.78; IC
del 95%: 0.61 a2 0.99) y el 26% (OR 0.74;
IC del 95%: 0.58 a 0.93). OR mas bajas
para estenosis coronaria grave (250%),
respectivamente. El grupo con mayor
aptitud fisica (alta aptitud cardiorrespira-
toria y fuerza muscular) tuvo un OR 33
% (OR 0.67; IC del 95 %: 0.52 a 0.87)
menor para estenosis coronaria grave en
comparacion con aquellos con menor ap-
titud fisica.

En conclusion, este estudio respalda que
una combinacion de alta aptitud cardio-
rrespiratoria y alta fuerza muscular en la
adolescencia se asocia con una menor
aterosclerosis coronaria, particularmente
estenosis coronaria grave, casi 40 afios
después.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE

ESTE TEMA

+ Los niveles mas altos de aptitud fisica,
incluida la aptitud cardiorrespiratoria
y muscular, se asocian con menores
eventos fatales y no fatales relacio-
nados con enfermedades CV en adul-
tos. Esta asociacion también se ha ob-
servado para el estado fisico durante la
adolescencia y la posterior incidencia y
mortalidad de enfermedades CV.

* Ningun estudio previo ha examinado
la aptitud fisica en la adolescencia en

relacién con el desarrollo de ateroscle-
rosis coronaria en la mediana edad, lo
que puede vincular la aptitud fisica y el
riesgo de eventos cardiovasculares.

LO QUE AGREGA ESTE ESTUDIO

» Este estudio proporciona evidencia
novedosa que respalda que la combi-
nacion de una alta aptitud cardiorrespi-
ratoria y una alta fuerza muscular en la
adolescencia se asocia con una menor
aterosclerosis coronaria, particular-
mente estenosis coronaria grave, casi
40 afos después.

+ Estos resultados sugieren que la ate-
rosclerosis coronaria es probablemen-
te uno de los mecanismos subyacentes
a la asociacion entre la aptitud fisica y
la morbilidad y mortalidad por enferme-
dades cardiovasculares.

COMO ESTE ESTUDIO PODRIA

AFECTAR LA INVESTIGACION, LA

PRACTICA O LA POLITICA

» Estos resultados respaldan el valor
clinico de evaluar la aptitud cardiorres-
piratoria y muscular para la estratifica-
cion del riesgo cardiovascular.

+ Las intervenciones a largo plazo capa-
ces de mejorar tanto la aptitud cardio-
rrespiratoria como la fuerza muscular
en los adolescentes podrian contribuir
a la prevencion de la aterosclerosis en
la edad adulta.
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Actividad fisica y deterioro cognitivo
entre adultos mayores

Iso-Markku P, Aaltonen S, Kujala UM, MD, Halme HL, Phipps D, Knittle K, et al. Physical Activity and Cognitive Decline Among Older Adults
A Systematic Review and Meta-Analysis. JAMA Netw Open. 2024;7(2):e2354285. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.54285

a actividad fisica se
Lasocia con el riesgo

de deterioro cogniti-
Vo, pero gran parte de la
evidencia en este ambito
proviene de estudios con
seguimientos cortos, lo que
€s propenso a un sesgo de
causalidad inversa. El ob-
jetivo fue examinar como la
duracion del seguimiento,
la edad inicial, la cantidad
de actividad fisica y la calidad del estudio modifican las aso-
ciaciones longitudinales de la actividad fisica con la cognicion.

Se buscaron en Psycinfo, Scopus, CINAHL estudios observa-
cionales de adultos con un seguimiento prospectivo de al me-
nos 1 afo, una medida cognitiva inicial valida o una cohorte de
mediana edad y una estimacién de la asociacién entre la activi-
dad fisica inicial y la cognicién de seguimiento, Web of Science,
SPORTDiscus y PubMed, y la busqueda final se realizé el 2 de
noviembre de 2022. Dos investigadores independientes selec-
cionaron titulos con resumenes e informes de texto completo.
Dos revisores evaluaron de forma independiente la calidad de
los estudios y extrajeron los datos. Las estimaciones agrupadas
de asociacion se calcularon con metanalisis de efectos aleato-
rios. Se examin6 un amplio conjunto de moderadores, graficos
en embudo y gréaficos de dispersién de la cantidad de actividad
fisica. Este estudio se informa siguiendo las pautas de informes
de elementos de informes preferidos para revisiones sistema-
ticas y metaanalisis (PRISMA). Se examinaron estimaciones
agrupadas de las asociaciones entre la actividad fisica y la cog-
nicion global, asi como dominios cognitivos especificos.

Evaluaron un total de 104 estudios con 341,471 participan-
tes. El analisis de resultados binarios incluy6 45 estudios con
102,452 personas, el andlisis de la cognicion global de segui-
miento incluyd 14 estudios
con 41,045 personas y el
analisis del cambio en la
cognicién global incluyd 25
estudios con 67,463 perso-
nas. La actividad fisica se
asocié con una menor inci-
dencia de deterioro cogni-
tivo o deterioro después de
la correccion de la asimetria
del grafico en embudo (in-
dice de riesgo combinado,
0.97; IC del 95 %, 0.97-
0.99), pero no hubo una

asociacion significativa en
los seguimientos de mas
de 10 afios. La actividad
fisica se asoci6 con la cog-
nicion global de seguimien-
to (coeficiente de regresion
estandarizado, 0.03; IC del
95 %, 0.02-0.03) y el cam-
bio en la cognicién global
(coeficiente de regresion
estandarizado, 0.01; IC del
95 %, 0.01 a 0.02) a partir
de analisis de recorte y llenado, sin una dosis-respuesta clara o
moderacion por la duracion del seguimiento, la edad inicial, la
calidad del estudio o el ajuste por la cognicién inicial. Los domi-
nios cognitivos especificos asociados con la actividad fisica fue-
ron la memoria episodica (coeficiente de regresion estandariza-
do, 0.03; IC del 95 %, 0.02-0.04) y la fluidez verbal (coeficiente
de regresion estandarizado, 0.05; IC del 95 %, 0.03-0.08).

En conclusién, en este metaanalisis de la asociacion de la acti-
vidad fisica con el deterioro cognitivo, la actividad fisica se aso-
Ci6 con una mejor cognicion en la vejez, pero la asociacién fue
débil. Sin embargo, incluso una asociacién débil es importante
desde la perspectiva de la salud de la poblacion.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;La actividad fisica esta asociada con el deterioro
cognitivo?

Hallazgos Esta revision sistematica y metaanalisis que incluyé
un total de 104 estudios con 341,471 participantes encontrd una
asociacion débil entre la actividad fisica inicial y la cognicion
global de seguimiento que fue evidente también en los dominios
de memoria episddica y fluidez verbal. Ni la calidad del estudio,
la duracion del seguimiento, la edad inicial ni el ajuste por el
nivel cognitivo anterior moderaron la asociacion, y no hubo una
asociacién dosis-respuesta
clara entre la cantidad de
actividad fisica y la cogni-
cion global.

Significado Estos hallaz-
gos sugieren que la activi-
dad fisica podria posponer
el deterioro cognitivo a nivel
de salud de la poblacion,
pero sélo en muy pequefia
medida.
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El nUimero minimo de pasos diarios necesarios para reducir el
riesgo de muerte y enfermedades cardiovasculares es de 2200

Ahmadi MN, Rezende LFM, Ferrari G, Del Pozo Cruz B, Lee YM, Starmatakis E. .Do the associations of daily steps with mortality and incident
cardiovascular disease differ by sedentary time levels? A device-based cohort study British Journal of Sports Medicine 2024; 58:261-268.

del recuento de pasos diarios con la mortalidad por todas

las causas y la incidencia de enfermedades cardiovascu-
lares (ECV) segun los niveles de tiempo sedentario y determinar
si el numero minimo y 6ptimo de pasos diarios se modifica con
un tiempo sedentario elevado.

E ste estudio tiene como objetivo examinar las asociaciones

Utilizando datos del Biobanco del Reino Unido, se realizd un
analisis prospectivo de dosis-respuesta del total de pasos dia-
rios durante el tiempo sedentario bajo (<10,5 horas/dia) y alto
(210,5 horas/dia) (segun lo definido por el punto de inflexion del
tiempo sedentario ajustado).riesgo absoluto de tiempo sedenta-
rio con los dos resultados). La mortalidad y la incidencia de ECV
se determinaron hasta el 31 de octubre de 2021.

Entre 72,174 participantes (edad = 61.1 + 7.8 afios), se produje-
ron 1,633 muertes y 6,190 eventos de ECV durante 6.9 (+ 0.8)
afnos de seguimiento. En comparacion con los 2,200 pasos/dia
de referencia (percentil 5), la dosis 6ptima (nadir de la curva)
para la mortalidad por todas las causas oscil6 entre 9,000 y
10,500 pasos/dia para niveles altos (HR (IC del 95 %) = 0.61
(0.51a0.73)) y tiempo sedentario bajo (0.69 (0.52 a 0.92)). Para
la ECV incidente, hubo un gradiente sutil de asociacién por
nivel de tiempo sedentario, observandose el riesgo mas bajo
aproximadamente 9,700 pasos/dia para tiempo sedentario alto
(0.79 (0.72 a 0.86)) y bajo (0.71 (0.61 a 0.83)). La dosis minima
(pasos/dia asociada con el 50% de la dosis 6ptima) de pasos
diarios estuvo entre 4,000 y 4,500 pasos/dia en los grupos de
tiempo sedentario para la mortalidad por todas las causas y la
incidencia de ECV.

En conclusion, cualquier cantidad de pasos diarios por encima
de los 2,200 pasos/dia de referencia se asocié con una menor
mortalidad y riesgo de incidencia de ECV, tanto para el tiempo
de sedentarismo bajo como para el alto. Acumular entre 9,000
y 10,500 pasos/dia se asocio con el menor riesgo de mortali-
dad independientemente del tiempo de sedentarismo. Para un
numero aproximadamente equivalente de pasos/dia, el riesgo

de sufrir ECV fue menor durante un tiempo sedentario bajo en
comparacion con un tiempo sedentario alto.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE ESTE TEMA

+ Laevidencia ha llevado a los profesionales de la salud a pres-
cribir pasos diarios crecientes como una intervencion impor-
tante para reducir la mortalidad y la morbilidad.

+ El alto tiempo de sedentarismo se asocia con un mayor riesgo
de mortalidad y morbilidad.

+ Falta evidencia sobre si el tiempo de sedentarismo modifica
los efectos modificadores del tiempo de sedentarismo sobre la
dosis-respuesta 6ptima y minima de los pasos diarios asocia-
dos con la mortalidad por todas las causas y la incidencia de
enfermedades cardiovasculares.

LO QUE AGREGA ESTE ESTUDIO

* No hubo modificacién del efecto de los niveles de tiempo se-
dentario sobre la asociacion dosis-respuesta de los pasos
diarios.

* El riesgo de mortalidad mas bajo se observé entre 9,000 y
10,500 pasos/dia, independientemente del tiempo de seden-
tarismo.

* Hubo aproximadamente un 10% menos de riesgo de enferme-
dad CV con un nimero equivalente de pasos diarios durante
un tiempo sedentario bajo en comparacion con un tiempo se-
dentario alto.

Como este estudio podria afectar la investigacion, la practica
o la politica

+ Estos hallazgos proporcionan objetivos tangibles que pueden
implementarse en futuras intervenciones basadas en el re-
cuento de pasos diarios y el tiempo sedentario.

* Nuestros hallazgos pueden informar el desarrollo de recomen-
daciones basadas en los primeros pasos y futuras pautas de
salud publica sobre actividad fisica y tiempo sedentario.
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¢, ES mejor correr por la tarde?

Sabag A, Ahmadi MN, Francois ME, Postnova S, Cistulli PA, Fontana L et al. Timing of Moderate to Vigorous Physical Activity, Mortality,
Cardiovascular Disease, and Microvascular Disease in Adults With Obesity. Diabetes Care. 2024;47(5):890-897. doi:10.2337/dc23-2448

Timing of moderate to vigorous physical activity, mortality, cardiovascular disease, and

microvascular diseas

e in adults with obesity

Population

UK Biobank participants

Results

Mean age: 622 + 7.7 years; mean follow-up: 7.9 + 0.8 years
Total deaths: 1,425; CVD events: 3,980; MVD events: 2,162

with obesity
Total sample: 29,836
Type 2 diabeles (T2D)
subsample: 2,995

CVD: HR = 0.83 (95% CI: 0.76, 0.91)
MVD: HR = 0.79 (95% CI: 0.70, 0.89}

¥*

Morning MyPA
Exposure
Participants categorized into morning, afternoon, or evening moderate
to vigorous physical activity (MVPA} based on when they undertook Q‘).\‘? 4 Mortality: HR = 0.60 (95% CI: 0.51, 0.71)
majority of their MVPA bouts >3 min. —— _zv VD IR S 084 (5% C10.77, D.01)
Reference group undertock no MVPA bouts Afternoon MVPA MVD: HR = 0.84 (35% CI: 0.75, 0.33)
Xt dal. D
i — D Mortality: HR = 0.39 (95% Cl: 0.27, 0.55)
& L] & < -ﬁ’ CVD: HR = 0.64 (95% CI: 0.54, 0.75)
_K' x' _W MVD: HR = 0.76 (95% CI: 0.63, 0.92)
Evening MVPA
Morning MVPA Aftarnoon MVPA Evening MVPA
06:00 to12:00 11:00 to 18:00 18:00 to 24:00
Reculte were cimilar for participante with T2D where evening MWVDPA wac
associated with the lowest risk of mortality (HR 0.24; 95% C1 0.08, 0.76),
Qutcomes CVD (HR 0.54; 95% €I 0.34, 0.86), and MVD (HR 0.52; 95% CI 0.32, 0.86).

All-cause mortality

Incidence of cardiovascular disease (CVD)
Incidence of microvascular disease (MVD)
(nephropathy, neuropathy, retnopathy)

| objetivo fue evaluar la asociacion entre el tiempo de ac-
E tividad fisica aerébica moderada a vigorosa (MVPA) y el

riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV), enfermedad
microvascular (EMV) y mortalidad por todas las causas en adul-
tos con obesidad y un subconjunto con obesidad y DM2.

Los participantes incluyeron adultos con obesidad (IMC 230 kg/
m2) y un subconjunto de aquellos con DM2 del subestudio de
acelerometria del Biobanco del Reino Unido. La MVPA aeré-
bica se defini6 como episodios de MVPA con una duracién 23
minutos continuos. Los participantes se clasificaron en MVPA
matutina, vespertina o noc-
turna en funcién de cuando
realizaban la mayor parte
de su MVPA aerobica. El
grupo de referencia inclu-
yo a participantes con una
media de menos de una
sesién de AFVM aerdbica
al dia. Los andlisis se ajus-
taron en funcion de factores
de confusién establecidos y
potenciales.

La muestra principal inclu-
y6 a 29,836 adultos con
obesidad, con una edad
media de 62.2 (DE 7.7)
afos. Durante un periodo

Conclusion

Evening MVPA was consistently associated with the lowest risk of
mortality, CVD, and MVD in adults with obesity

de seguimiento medio de 7.9 (DE 0.8) afios, se produjeron
1,425 muertes, 3,980 eventos de ECV y 2,162 eventos de EMV.
En comparacién con la actividad en el grupo de referencia, la
AFVM vespertina se asocié con el menor riesgo de mortalidad
(cociente de riesgos [CRI] 0.39; IC del 95%: 0.27; 0.55), mien-
tras que la AFVM vespertina (CRI 0.60; IC del 95%: 0.51; 0.71)
y matutina (CRI 0.67; IC del 95%: 0.56; 0.79) mostraron asocia-
ciones significativas pero mas débiles. Se observaron patrones
similares para la incidencia de ECV y EMV, y la AFVM vesper-
tina se asocid con el menor riesgo de ECV (CRI 0.64; IC 95%:
0.54; 0.75) y EMV (CRI 0.76; IC 95%: 0.63; 0.92). Los hallaz-
gos fueron similares en
el subconjunto de DM2
(n=2,995).

En conclusion, las se-
siones de AFVM aero-
bica realizadas por la
tarde se asociaron con
el menor riesgo de mor-
talidad, ECV y EMV. El
momento de la actividad
fisica puede desempe-
far un papel en el futu-
ro del tratamiento de la
obesidad y la DMT2.

Murtality: hezard ratio (HR) = 0.67 (95% Cl 0.56, 0.79)
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Entrenamiento aerobico, de resistencia o ejercicio
combinado en adultos con sobrepeso u obesidad

Lee DC Brellenthin AG, Lanningham-Foster LM, Kohut ML, and Li Y. Aerobic, resistance, or combined exercise training and cardiovascular risk
profile in overweight or obese adults: the CardioRACE trial European Heart Journal, Volume 45, Issue 13, 1 April 2024, Pages 1127-1142,
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| objetivo fue determinar la eficacia comparativa del ejercicio de resistencia, aerébico y combinado de resistencia mas
aerobico sobre el perfil de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).

En este ensayo controlado aleatorizado participaron 406 adultos de entre 35 y 70 afios con sobrepeso u obesidad y
presion arterial elevada. Los participantes fueron asignados aleatoriamente a ejercicios de resistencia (n = 102), aerdbicos (n =
101), combinados de resistencia y aerdbicos (n = 101) o a un control sin gjercicio (n = 102). A todos los participantes se les pres-
cribi6 1 h de ejercicio supervisado en funcion del tiempo (el grupo de combinacién con 30 min de cada ejercicio de resistencia y
aerdbico) tres veces por semana durante 1 afio. El resultado primario fue el cambio desde el inicio hasta 1 afio en la puntuacién
Z compuesta estandarizada de cuatro factores de riesgo de ECV bien establecidos: PA sistélica, C-LDL, glucosa en ayunas y
porcentaje de grasa corporal.

De 406 participantes (53% mujeres), 381 (94%) completaron el seguimiento de 1 afio. En comparacién con el grupo de control,
la puntuacién Z compuesta disminuy6 en 1 afio, lo que indica una mejora del perfil de riesgo de ECV, en los grupos aerdbico
{diferencia media, -0.15 [IC del 95%: -0.27 a -0.04]; p = 0.01} y combinado [diferencia media, -0.16 (IC del 95%: -0.27 a -0.04); p
=0.009], pero no en el grupo de resistencia [diferencia media, -0.02 (IC del 95%: -0.14 a 0.09); p = 0.69]. Tanto el grupo aerdbico
como el de combinacion presentaron mayores reducciones en la puntuacién Z compuesta en comparacion con el grupo de re-
sistencia (ambos p = 0.03), y no hubo diferencias entre los grupos aerébico y de combinacion (p = 0.96). En cuanto a los cuatro
factores de riesgo individuales de ECV, sélo el porcentaje de grasa corporal disminuy6 en los tres grupos de ejercicio al cabo de
1 afio, pero la presion arterial sistdlica, el colesterol LDL y la glucosa en ayunas no disminuyeron en ninguno de los grupos de
ejercicio, en comparacion con el grupo de control.

En conclusion, en adultos con sobrepeso u obesidad, el ejercicio aerdbico solo 0 combinado de resistencia mas ejercicio aerébi-
co, pero no el ejercicio de resistencia solo, mejord el perfil de riesgo de ECV compuesto en comparacion con el control.

e ——
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Efecto de regimenes dietéticos o de ejercicio 5:2 sobre el
control glucémico y la salud cardiometabolica en adultos
con sobrepeso/ obesidad y diabetes tipo 2

LiM, LiJ, Xu'Y, Gao J, Cao Q, Ding Y, et al. Effect of 5:2 Regimens: Energy-Restricted Diet or Low-Volume High-Intensity Interval Training
Combined With Resistance Exercise on Glycemic Control and Cardiometabolic Health in Adults With Overweight/Obesity and Type 2 Diabetes-A
Three-Arm Randomized Controlled Trial. Diabetes Care 2024 Apr 18; [EPub Ahead of Print],

Effect of 5:2 Regimens: Energy-Restricted Diet or Low-Volume High-Intensity Interval Training
Combined With Resistance Exercise on Glycemic Control and Cardiometabolic Health in Adults

With Overweight/Obesity and Type 2 Diabetes—A Three-Arm Randomized Controlled Trial

el - (— ) Dietintervention group Exercise intervention group Control group
Parnc'pants (n = 328) ] 5 2 daysiweek energy-restricled diel 2 days/week HIIT combined RT Routine lifestyle aducation
&~ 2
- m R
Type 2 diabetes (@ ";’ 5
:g: 4‘:?;;1;5 & § ooooOo| |ooooo
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Body weight | | - Reference
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Diastolic BP ‘ v‘ Reference

BP, blood pressure; HIIT, high-intensity interval training; RT, resistance training.

gética mediante una dieta de formula) o de ejercicio (2 dias por semana de entrenamiento intervalico de alta intensidad y
entrenamiento de resistencia) en comparacion con la educacion sobre el estilo de vida de rutina (control) sobre el control
glucémico y la salud cardiometabdlica entre adultos con sobrepeso/obesidad y diabetes tipo 2.

EI objetivo fue examinar los efectos de una intervencion con regimenes de dieta 5:2 (2 dias por semana de restriccion ener-

Este ensayo controlado aleatorio, de dos centros, abierto, de tres brazos, de grupos paralelos reclutd a 326 participantes con so-
brepeso/obesidad y diabetes tipo 2 y los aleatorizd a 12 semanas de intervencion dietética (n = 109), intervencion de ejercicio (n
=108), o educacion sobre el estilo de vida (control) (n = 109). El resultado primario fue el cambio en el control glucémico medido
como hemoglobina glucosilada (HbA1c) entre los grupos de intervencién con dieta o ejercicio y el grupo de control después de la
intervencién de 12 semanas.

La intervencion dietética redujo significativamente el nivel de HbA1c (%) después de la intervencién de 12 semanas (-0.72; IC del
95 %: -0.95 a -0.48) en comparacion con el grupo de control (-0.37; IC del 95 %: -0.60 a -0.15) (dieta versus control -0.34; IC del
95%: -0.58 a -0.11; p = 0.007). La reduccion en el nivel de HbA1c en el grupo de intervencion con ejercicio (-0.46; IC del 95 %:
-0.70 a -0.23) no difirié significativamente del grupo de control (ejercicio versus control -0.09; IC del 95 %: -0.32 a 0.15; p = 0.47).
). El grupo de intervencién con ejercicio fue superior en el mantenimiento de la masa corporal magra. Tanto las intervenciones de
dieta como de ejercicio indujeron mejoras en la adiposidad y la esteatosis hepatica.

En conclusion, estos hallazgos sugieren que la dieta 5:2 con restriccion energética supervisada por un médico podria proporcionar
una estrategia alternativa para mejorar el control glucémico y que el régimen de ejercicio podria mejorar la composicién corporal,
aunque no mejoré adecuadamente el control glucémico.
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La duracion corta del sueio y desarrollo de diabetes mellitus 2

Néga DA, de Mello e Souza Meth E, Pacheco AP, Tan X, Cedernaes J, MD, van Egmond LT, et al. Habitual Short Sleep Duration, Diet, and Development of
Type 2 Diabetes in Adults. JAMA Netw Open. 2024;7(3):e241147. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.1147

bitos alimentarios y el riesgo de desarrollar DM 2 es crucial

para las estrategias de salud publica y prevencion de la DM.
El objetivo fue investigar las asociaciones del tipo de dieta y la dura-
cion del suefio con el desarrollo de DM 2.

Comprender la interaccion entre la duracién del suefio, los ha-

Los datos derivados de la investigacion de referencia del Biobanco
del Reino Unido (2006-2010) se analizaron para este estudio de co-
horte entre el 1 de mayo y el 30 de septiembre de 2023. Se investigo
la asociacion entre la duracion del suefio y los patrones dietéticos
saludables con el riesgo de diabetes tipo 2. durante una mediana
(RIQ) de seguimiento de 12,5 (11.8-13.2) afios (fin del seguimiento,
30 de septiembre de 2021).

Para el andlisis, 247,867 participantes se clasificaron en 4 grupos
de duracién del suefio: normal (7-8 horas por dia), leve corto (6
horas por dia), moderado corto (5 horas por dia) y extremadamente
corto (3- 4 horas por dia). Sus habitos alimentarios se evaluaron
en funcién del consumo especifico de carne roja, carne procesada,
frutas, verduras y pescado de la poblacion, lo que dio como resulta-
do una puntuacion de dieta saludable que oscilaba entre 0 (la mas
insalubre) y 5 (la mas saludable). Se utilizé el andlisis de regresion
de riesgos proporcionales de Cox para calcular los indices de riesgo
(HR) y los IC del 95 % para el desarrollo de diabetes tipo 2 en varios
grupos de duracion del suefio y puntuaciones de dieta saludable.

La cohorte estuvo compuesta por 247,867 participantes con una
edad media [DE] de 55.9 [8.1] afios, de los cuales el 52.3% eran
mujeres. Durante el seguimiento, al 3.2% de los participantes se
les diagnosticé DM 2 segun los datos del registro hospitalario. El
analisis de regresion de Cox, ajustado por variables de confusion,
indicé un aumento significativo en el riesgo de DM 2 entre los par-
ticipantes con 5 horas o menos de suefio diario. Las personas que
dormian 5 horas por dia exhibieron una HR ajustada de 1.16 (IC del
95 %, 1.05-1.28), y las personas que dormian de 3 a 4 horas por

dia exhibieron una HR ajustada de 1.41 (IC del 95 %, 1.19-1.68)
en comparacion con las personas con duracion de suefio normal.
Ademas, las personas con los patrones dietéticos mas saludables
tenian un riesgo reducido de DM 2 (HR, 0.75 [IC del 95 %, 0.63-
0.88]). La asociacion entre la duracion corta del suefio y el mayor
riesgo de DM 2 persistio incluso para las personas que seguian una
dieta saludable, pero no hubo interaccion multiplicativa entre la du-
racion del suefio y la puntuacién de la dieta saludable.

En conclusion, en este estudio de cohorte en el que participaron
residentes del Reino Unido, la duracién habitual del suefio breve se
asocié con un mayor riesgo de desarrollar DM 2. Esta asociacion
persistio incluso entre los participantes que mantuvieron una dieta
saludable. Para validar estos hallazgos, se necesitan mas estudios
longitudinales, que incorporen medidas repetidas del suefio (inclui-
das evaluaciones objetivas) y habitos dietéticos.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Existe una asociacion entre el cumplimiento de una die-
ta saludable, la duracion del suefio y el riesgo de desarrollar DM 2
en adultos?

Hallazgos Este estudio de cohorte que analiz6 datos de 247,867
adultos en el Biobanco del Reino Unido encontré que las personas
que dormian menos de 6 horas diarias tenian un riesgo notable-
mente mayor de desarrollar DM 2 en comparacion con aquellos que
dormian entre 7 y 8 horas. A pesar de la asociacion entre dietas mas
saludables y un riesgo reducido de DM 2, el mayor riesgo asociado
con una duracion corta del suefio persistié incluso entre adultos con
habitos alimentarios saludables.

Significado: Estos hallazgos sugieren que adoptar una dieta salu-
dable puede no reducir el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 entre
aquellos que habitualmente duermen poco tiempo.
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Despertar a la importancia del sueno
en el control de la diabetes tipo 2

Henson J, Covenant A, Hall AP, Herring L, Rowlands AV, Yates T, et al. Waking Up to the Importance of Sleep in Type 2 Diabetes
Management: A Narrative Review Diabetes Care 2024 Mar 01;47(3)331-343,

@ Do you have reqular sleep timing (going
to bed and waking up) across workdays and
work-free days?

@ Would you say that you are an early bird,
who prefers mornings, a night owl, who
prefers evenings, or neither?

> Time of going to sleep and waking up
> Sleep variability - the daily variation

& ACCELEROMETER/FITNESS TRACKER/APP
METRIC(S)

&% RECALL

| 9 How many hours of sleep did you gel lasl night?
| © ACCELEROMETER/FITNESS TRACKER/APP METRIC(S) |

1 > Tolal sleep duralion - lime from going lo sleep o
waking up

2 Actual sleep duration - total sleep duration minus
waking periods

Epworth Sleepiness Scale, Assesses the likelihood of falling
asleep in certain situations
Scores can be interpreted as:

around the mean (i.e. standard deviation) > 0-10- normal daylime sleepiness
PR RE A B TARGET: .
of; time of going to sleep and waking up spending ) 11-12 - mild excessive daytime symptoms
and midpoint of sleep. mare than > 13-15- moderate excessive daytime symptoms
> Social jet lag - calculated as the difference §5% of time ¥ 16-24 - severe excessive daytime symptoms
between the midpoint sleep on weeknights :;ll;:

versus the midpoint on weekends

@ Are you a good sleeper?

2 Sleep efficiency - the ratio of actual sleep to
total sleep duration (expressed as a %).

1}\}?

Auto Morning-Eveningness Ouestionnaire. 19
guestions examining daily sleep-wake habits and
the times of day peaple prefer certain activities.
Scores can range from 16 to 86.

> <1 -evening types

> 259 - momning types

Pittsburgh Sleep Quality Index. Quantifies usual sleep habits
2 42-58 - intermediate types

during the past month.

A score of =5 can be interpreted as a significant sleep disturbance.

KEY: e

@0

M 0Orange = medium strength evidence
@ Red = limited evidence

Green = strong evidence for lower levels
{glucosefinsulin, HbAle, depression) or
improvement {depression, Dol)

Glycemic Control Lipids Depression  Qol

@ o

Auto, automated; Qol, quality of life.

or primera vez, las Ultimas guias de consenso de la Asociacién Estadounidense de Diabetes y la Asociacion Europea

para el Estudio de la Diabetes (ADA/EASD) han incorporado un creciente conjunto de evidencia que vincula los

resultados de salud asociados con la DM 2 con la composicién del comportamiento de movimiento durante todo el
periodo de 24 horas dia

De particular interés, la importancia del suefio como componente clave del estilo de vida en el tratamiento de la DM 2 se
promulga y presenta utilizando tres constructos clave: cantidad, calidad y momento (es decir, cronotipo).

En esta revisién narrativa destacan algunas de las pruebas clave que justifican la inclusién del suefio en las ultimas
directrices de consenso al examinar las asociaciones de la cantidad, la calidad y el momento del suefio con medidas de
glucemia, riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad. También consideran los posibles mecanismos implicados
en la asociacion entre el suefio y la DM 2 y brindan consejos practicos a los profesionales de la salud sobre como iniciar
conversaciones relacionadas con el suefio en la atencién clinica.

En particular, enfatizan la importancia de medir el suefio en un entorno de vida libre y proporcionan un resumen de las dife-
rentes metodologias y objetivos. En resumen, aunque el ltimo informe de consenso de ADA/EASD destaca el suefio como
un componente central en el tratamiento de la DM 2, colocandolo, por primera vez, en igualdad de condiciones con otros
comportamientos de estilo de vida (p. €j., actividad fisica y dieta), la base de evidencia para mejorar el suefio (mas alla de
los trastornos del suefio) en quienes viven con DM 2 es limitada. Esta revision deberia actuar como un recordatorio oportu-
no para incorporar el suefio en las consultas clinicas, la educacion continua sobre la diabetes y las intervenciones futuras.

sooceve§Bvaveaseo
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Asociacion de la alteracion de la actividad de las ondas delta
durante el sueiio con la ECV y la mortalidad a largo plazo

Ai S, Ye S, Li G, Leng Y, Stone KL, Zhang M, et al. Association of Disrupted Delta Wave Activity During Sleep With Long-Term Cardiovascular Disease
and Mortality J Am Coll Cardiol 2024 Apr 30;83(17)1671-1684,

CENTRAL ILLUSTRATION: Predicting Cardiovascular

teristi inente del suef
caraciefisiica promineme de sueno Diseases and Cardiovascular Mortality Using Delta Wave Activity

profundo, que se asocia significativa-
mente con la calidad del suefio.Los autores

| a actividad de las ondas delta es una

plantearon la hipétesis de que la alteracion Study Population

de la actividad de la onda delta durante el

suefio podria predecir el riesgo de enferme- Sleep Heart Health Study (SHHS) Osteoporotic Fractures in Men (MrOS)
dad cardiovascular (ECV) y de mortalidad N s Lb ks

por ECV a largo plazo. /&ﬁ/ﬂ/& R/&Q/&

Los autores utilizaron un método integral

basado en la entropia espectral de potencia .

para evaluar la actividad de las ondas delta
durante el suefio a partir de polisomnogra- Delta Wave Activity
mas nocturnos en 4,058 participantes en el
estud|o de' sueﬁo SHHS (S'eep Heart Hea'_ Original Waveform Delta Entropy : Original Waveform Delta Entropy
th Study) y 2,193 participantes en el estudio T\ AN High i WW["WW High
del suefio MrOS (Osteoporotic Fractures in S Medum | W/\JW e
Men Study). 1

1T anyaao S A Pt Lo
Durante 11.0 £ 2.8 afios de seguimiento en !

el SHHS, 729 participantes sufrieron una
ECV incidente y 192 fallecieron a causa ’ .

de una ECV. Durante 15,5 + 4.4 afios de )

tuvieron ECV incidentes y 391 murieron a

causa de ECV. En los modelos multivaria- SHHS L—  1.46(1.02-2.06)
bles de regresion de Cox, una menor en- MrOS |-—=— 1.79(117-2.73)
tropia de la onda delta durante el suefio se SHHS |~ 1.60(1.21-211)
asocié con un mayor riesgo de cardiopatia @ MrOS 1= 1.43(1.00-2.05)
coronaria (SHHS: HR: 1.46; IC del 95%: SHHS |—»—1.94 (118-318)
1.02-2.06; P = 0.03; MrOS: HR: 1.79; IC ,@, Mr0S '-=— 1,66 (112-2.47)
del 95%: 1.17-2.73; P < 0.01; MrOS: HR: Mu%ity O

1.79; IC del 95%: 1.17-2,73; P < 0.01). 01), _ XGBoost Prediction HR (95% C1)
ECV (SHHS: HR: 1.60; IC del 95%: 1.21- '

2.11; P <0.01; MrOS: HR: 1.43; IC del 95%:

1.00-2.05; P = 0.05) y mortalidad por ECV Comparison of Variables Identified by Predictive Models
(SHHS: HR: 1.94; IC del 95%: 1.18-3.18; P

< 0.01; MrOS: HR: 1.66; IC del 95%: 1.12- g

2.47; P =0.01) tras ajustar por covariables.
El método de las explicaciones aditivas de
indi ia baj | SHapley Additive
Shapley indica q’ue la gnt.ropla bajal de la * exPlanation (SHAP) Fm‘f?egrESSiq“blg
onda delta fue mas predictiva de los riesgos Importance variables Significant variables

de cardiopatia coronaria, ECV y mortalidad
por ECV que los parametros convenciona-

- y

les del suefio.

En conclusion, los resultados sugieren que '

la alteracion de_ la actividad de la Or]d"fl de!t"fl Delta wave entropy showed better predictive performance than
durante el suefio puede ser una métrica util conventional sleep parameters

para identificar a las personas con mayor
fiesgo de ECV'y mortalidad por ECV. Ai S, et al. J Am Coll Cardiol. 2024;83(17):1671-1684.
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Efecto de una
combinacion
nutracéutica sobre
la calidad del sueno
entre personas
con problemas de
sueno

Romero, S.A., Torres-Narvaez, E.S., Zamora-
Gomez, A.C, Castillo-Castillo S, Latorre-Velasquez
AL, Betancourt-Villamizar C. et al. Effect
of a nutraceutical combination on sleep
quality among people with impaired sleep:

a randomised, placebo-controlled trial. Sci
Rep 14, 8062 (2024). https://doi.org/10.1038/
$41598-024-58661-z

n este ensayo aleatorizado, contro-
E lado con placebo, se asigné aleato-

riamente a adultos con problemas
de suefio (indice de calidad del suefio de
Pittsburgh = 5) utilizando un algoritmo de
minimizacion para recibir una formulacién
que contenia L -teanina mas extractos de
balsamo de limén, valeriana y azafran,
o placebo, durante 6 semanas. Los
parametros objetivos de calidad del suefio
se midieron utilizando un dispositivo de
actigrafia.

Inscribieron y aleatorizaron a 64 indivi-
duos, 31 del grupo activo y 27 del grupo
placebo completaron el seguimiento de
6 semanas. La eficiencia media del sue-
fio permanecié sin modificaciones en el
grupo activo y aumentdé en un 3% en el
grupo de placebo; la diferencia entre gru-
pos en el cambio no fue estadisticamente
significativa (p = 0.49). El tiempo total de
suefo también mejoré mas con el placebo
(13.0 frente a 1,33 min, p = 0.66). El tiem-
po de vigilia después del inicio del suefio
(WASO) disminuy6 mas en el grupo activo
(4.6% vs. 2.4%), pero la diferencia no fue
significativa (p = 0.33). El PSQI medio dis-
minuyd 3.11 puntos (32.3%) en el grupo
activo y 3.86 puntos (39.5%) en el grupo
placebo (p = 0.41). El SF-36 aumento
mas con placebo (+18.3 en activo, +32.1
en placebo, p = 0.68). El cortisol salival se
mantuvo sin cambios en ambos grupos.
No hubo eventos graves reportados.

En conclusion, entre los adultos con pro-
blemas de suefio, una combinacion nutra-
céutica no mejord los parametros objeti-
vos 0 subjetivos del suefio mas que una
infusion de placebo.

Asociaciones exposicion-respuesta entre
la exposicidn cronica a particulas finas
y los riesgos de ingreso hospitalario por
enfermedades cardiovasculares graves

Wei Y, Feng Y, Danesh Yazdi M, Yin K, Castro E, Shtein A, et al. Exposure-response associations
between chronic exposure to fine particulate matter and risks of hospital admission for major
cardiovascular diseases: population based cohort study BMJ 2024 Feb 21;384(xx)e076939,

| objetivo fue estimar las asocia-
Eciones de exposicidn-respuesta

entre la exposicién crénica a par-
ticulas finas (PM,;s) y los riesgos del pri-
mer ingreso hospitalario por subtipos de
enfermedades cardiovasculares (ECV)
importantes.

Estudio de cohorte poblacional en Es-
tados Unidos contiguos, 59,761.494 be-
neficiarios de pago por servicio de Medi-
care de 265 afios durante 2000-16. Las
predicciones calibradas de PM,s se vin-
cularon al codigo postal residencial de
cada participante como medidas de ex-
posicion indirectas.

Las principales medidas fueron riesgo
del primer ingreso hospitalario durante el
seguimiento por cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular, insuficien-
cia cardiaca, miocardiopatia, arritmia,
valvulopatia, aneurismas de la aorta to-
racica y abdominal, o una combinacién
de estos subtipos de ECV. Para las es-
timaciones de exposicion-respuesta se
desarrollé un marco causal sélido contra
el sesgo de confusién y el sesgo que
surge de errores en las mediciones de
exposicion.

La exposicién promedio de tres afios
a PM,;s se asocid con mayores riesgos
relativos de primeras admisiones hos-
pitalarias por cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular, insuficien-
cia cardiaca, miocardiopatia, arritmia
y aneurismas de la aorta toracica y ab-
dominal. Para las ECV compuestas, la
curva exposicion-respuesta mostré un

riesgo monotonamente aumentado aso-
ciado con PM,s. en comparacion con
exposiciones <5 ug/m? (la directriz de ca-
lidad del aire de la Organizacion Mundial
de la Salud), el riesgo relativo con expo-
siciones entre 9 y 10 yg/m?, que abarco
el promedio nacional de EE. UU. de 9.7
pg/m? durante el periodo de estudio, fue
de 1.29 (IC del 95%: 1.28 a 1.30). En
una escala absoluta, el riesgo de ingre-
so hospitalario por ECV compuesta au-
mentd del 2.59 % con exposiciones <5
pg/m® al 3,35 % con exposiciones entre
9 y 10 ug/md. Los efectos persistieron
durante al menos tres afios después de
la exposicion a PM,s. La edad, la educa-
cion, la accesibilidad a la atencién médi-
ca y el nivel de privacion del vecindario
parecieron modificar la susceptibilidad a
las Png5.

En conclusion, los hallazgos de este
estudio sugieren que no existe un um-
bral seguro para el efecto crénico de las
PM,s en la salud cardiovascular gene-
ral. Se podrian obtener beneficios sus-
tanciales si se cumplieran las directrices
de la OMS sobre calidad del aire.

La fina contaminacion del aire, incluso en
el nivel de intervalo de exposicion mas
bajo y en el nivel promedio de EE. UU.,
esta asociada con incidentes y eventos
de ECV. Los proveedores deben ser
conscientes de este posible factor de
riesgo de ECV y apoyar los esfuerzos de
salud publica en consecuencia. (Timothy
Overton, MD)
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Polucion
ambiental y

enfermedad CV [

Sagheer U, Al-Kindi S, Abohashem S, Phillips

CT, Rana JS, Bhatnagar A, et al. Environmental
Pollution and Cardiovascular Disease- Part 1 of 2:
Air Pollution. JACC Adv 2024; 3:100805) © 2024

es la principal causa de morbilidad y

mortalidad en todo el mundo. Durante
los ultimos 50 afios, ha habido una dismi-
nucién sustancial en la incidencia de enfer-
medades CV y la mortalidad relacionada en
los paises de altos ingresos, en gran parte
debido a la mitigacion de factores de riesgo
modificables como el tabaquismo, la hiper-
tension y la diabetes

La enfermedad cardiovascular (ECV)

Sin embargo, una carga significativa de en-
fermedades CV permanece en paises de in-
gresos bajos a medios, a pesar de su menor
prevalencia de factores de riesgo tradicio-
nales; otros factores ambientales, en par-
ticular la contaminacion, desempefian un
papel importante en este riesgo atribuible.
La creciente evidencia subraya una fuerte
asociacion entre la polucion y los efectos
adversos para la salud, incluidas las enfer-
medades CV.

Este articulo es la parte 1 de un estado del
arte de 2 partes. revisa y analiza la conta-
minacion del aire y sus efectos adversos
sobre las enfermedades CV, destacando los
mecanismos fisiopatolégicos y los métodos
para reducir la polucion del aire y la exposi-
cion a estos contaminantes

DESTACAR:

« La contaminacion del aire es el mas im-
portante. factor de riesgo cardiovascular
ambiental, siendo PM2.5 el contaminante
de aire mas estudiado

+ La exposicién tanto a corto como a largo
plazo. a los contaminantes del aire pue-
de aumentar las morbilidad y mortalidad
cardiovascular, a menudo actuan sinérgi-
camente con otros factores de riesgo CV.

+ Una comprensién mas profunda del im-
pacto de la contaminacion del aire en
las ECV puede guiar con anticipacion las
guias clinicas.

* Los médicos deben incorporar la calidad

del aire. cuando evaltan los factores de
riesgo CV

Air pollution Light pollution sound pollution Soil pollution Water pollution

Inhalation, Ingestion, and Dermal Contact
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Sagheer U, et al. JACC Adv. 2024;3(2):100805.

Exposure to environmental pollutants occurs through various routes, leading to localized endothelial
dysfunction and systemic inflammation. This inflammation activates prothrombotic pathways, the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis, and causes autonomic dysfunction, which in turn leads to oxidative
stress, platelet activation, increased arterial inflammation, and cellular signaling abnormalities. Collectively,
these insults result in the development of hypertension, atherothrombosis, altered glucose metabolism, and
plaque instability, leading to adverse cardiovascular outcomes such as myocardial infarction, arrhythmias,
and heart failure.
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Beneficios cardiovasculares
de la reduccion de la presion
arterial en la prevencion
primaria y secundaria

Manta E, Thomopoulos C, Kariori M, Polyzos D, Mihas C, Konstantinidis D,
et al. Revisiting Cardiovascular Benefits of Blood Pressure Reduction
in Primary and Secondary Prevention: Focus on Targets and Residual
Risk-A Systematic Review and Meta-Analysis Hypertension 2024 Feb
23;[EPub Ahead of Print],

macion “cuanto mas baja, mejor’ después del trata-

miento para reducir la presion arterial (PA). Investi-
garon los beneficios del tratamiento para reducir la PA en
diferentes objetivos de PA por categoria de prevencion

M etandlisis anteriores resucitaron la controvertida afir-

El protocolo de metaanalisis se registr6 en el Registro
Prospectivo Internacional de Revisiones Sistematicas
(CRD42022379249). La base de datos incluyé 115 ensayos
comparativos o de reduccion de la PA de pacientes con (n =
241,089) o sin (n = 198,937) eventos cardiovasculares pre-
vios. Los grupos de enfermedades de prevencion se estrati-
ficaron segun la PA alcanzada durante el tratamiento, la cla-
se de farmaco versus placebo y la clase de farmaco versus
otras clases. Se calcularon los indices de riesgo y los IC del
95% de eventos cardiovasculares adversos mayores.

Después de una reduccion estandar (10/5 mm Hg) de la PA,
las reducciones del riesgo relativo de eventos cardiovascula-
res adversos mayores no fueron diferentes entre los grupos
de prevencién (primaria, 25 % [IC 95 %, 18 %-31 %]; se-
cundaria, 28 % [IC 95 %, 18 %-31 %]). IC, 20%-37%]). Para
una PA sistdlica alcanzada de al menos 140 mm Hg, entre
130 y 140 mm Hg y <130 mm Hg (nadir, 125 mm Hg), (1)
los indices de riesgo de eventos cardiovasculares adversos
mayores y las reducciones del riesgo absoluto no fueron di-
ferentes entre las medidas de prevencién. grupos en todos
los estratos de PA sistolica, y (2) el riesgo residual, aunque
4,1 veces mayor en prevencion secundaria que en preven-
cion primaria, disminuy6 en prevencién primaria de objetivos
de PA sistélica mas altos a mas bajos. El efecto de distintos
farmacos versus otros sobre el resultado primario no fue di-
ferente entre los grupos de prevencion.

En conclusién, los beneficios del tratamiento para reducir la
PA no difirieron segun el grupo de prevencion hasta un nadir
de 125 mm Hg para la PA sistdlica. Aunque el riesgo residual
en prevencion secundaria es mayor que en prevencion prima-
ria, disminuye gradualmente cuando los objetivos de PA sisto-
lica son progresivamente mas bajos en prevencion primaria.

Relacion entre la presion arterial,
los comportamientos de salud
y el nuevo diagnodstico y control
de la hipertension

Hall YN, Anderson ML, McClure JB, Ehrlich K, Hansell LD, Hsu CW, et al.
Relationship of Blood Pressure, Health Behaviors, and New Diagnosis
and Control of Hypertension in the BP-CHECK Study. Circ Cardiovasc Qual
Outcomes 2024 Feb 01;17(2)e010119,

V2 W o W o W o W Q

controlada son comunes y contribuyen a un exceso de mor-

bilidad y mortalidad CV. Examinaron si el control de la PA, los
cambios en la PA'y los comportamientos y actitudes de los pacien-
tes se asociaban con un nuevo diagnéstico de hipertension.

La hipertension no diagnosticada y la presién arterial (PA) no

Realizaron un analisis post hoc de 323 participantes de BP-CHECK
(Controles de presion arterial para diagnosticar hipertension), un es-
tudio de diagnostico aleatorizado de métodos de medicion de la PA
en adultos sin hipertensién diagnosticada con PA elevada reclutados
en 12 clinicas de atencion primaria de un sistema de atencion médica
integrado. en el estado de Washington durante 2017 a 2019. Los 323
participantes dieron positivo en una prueba de diagndstico de hiper-
tension basada en la monitorizacién ambulatoria de la PA de 24 horas
y fueron seguidos durante 6 meses. Utilizaron regresion lineal para
examinar las relaciones entre un nuevo diagndstico de hipertension
(variable independiente primaria) y las diferencias en el cambio en los
resultados del estudio desde el inicio hasta los 6 meses.

La edad media de los participantes del estudio fue 58.3 afos (DE,
13.1), 147 (45%) eran mujeres y 253 (80%) eran de raza blanca no
hispana. A los 6 meses, 154 de 323 (48%) participantes tuvieron un
nuevo diagnostico de hipertension, de los cuales 88 lograron el con-
trol objetivo de la PA. Los participantes con un nuevo diagnostico
de hipertension experimentaron disminuciones significativamente
mayores desde el inicio en la PA (diferencia de medias ajustada:
PA sistodlica, -7.6 mm Hg [IC del 95 %: -10.3 a -4.8]; PA diastdlica,
-3.8 mm Hg [IC del 95 %, -5.6 a -2.0]) en comparacion con pares no
diagnosticados. También tenian significativamente mas probabilida-
des de lograr el control de la PA a los 6 meses en comparacion con
los participantes no diagnosticados (riesgo relativo ajustado, 1.5 [IC
del 95 %, 1.1 2 2.0]). Alos 6 meses, 101 de 323 participantes (31%)
con una prueba diagnostica de monitorizacion ambulatoria de la
PA positiva permanecian con hipertension no diagnosticada, PA no
controlada y sin medicamentos antihipertensivos.

En conclusion, aproximadamente un tercio de los participantes con
PA alta en las pruebas de diagndstico de deteccion y monitorizacion
ambulatoria de la PA permanecieron con hipertension no diagnostica-
da, PA no controlada y sin medicamentos antihipertensivos después
de 6 meses. Se necesitan nuevas estrategias para mejorar la integra-
cion de las pruebas de diagnostico de PA en la practica clinica.
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Hipertension refractaria al tratamiento: la espironolactona y
un estilo de vida saludable son mas eficaces

Tian Z, Barbosa CV, Lang H, Bauersachs J, Melk A, Schmidt BMW. Efficacy of pharmacological and interventional treatment for resistant

hypertension: a network meta-analysis Cardiovascular Research, 2024120, Issue 1, Pages 108-119, https://doi.org/10.1093/cvr/cvad165

Comparative effectiveness of pharmacological and interventional treatments for

4771 References

140 Full-texts
24 Studies

I

3458 Patients

con un alto riesgo de enfermedad car-

diovascular, enfermedad renal crénica
y mortalidad. Sin embargo, su gestion es un
desafio. Este estudio tiene como objetivo
establecer la eficacia comparativa de los
tratamientos farmacoldgicos e intervencio-
nistas mediante la realizacion de un metaa-
nalisis en red.

I a hipertension resistente se asocia

CONCLUSION PRACTICA
* Los pacientes con hipertension refractaria
responden mejor a un antagonista de la
aldosterona combinado con un estilo de
vida saludable.

+ La presion arterial sistélica a las 24 horas
disminuyé mas con el tratamiento con es-
pironolactona, concretamente a una me-
dia de 8.46-7.26 mmHg, con las interven-
ciones sobre el estilo de vida, entre los
seis medicamentos diferentes indicados
para estos casos.

ANTECEDENTES Y/O IMPLICACIONES

+ Aproximadamente el 10 % de las perso-
nas con hipertension arterial presentan
hipertension resistente al tratamiento. Se
trata de un control inadecuado de la PA a
pesar de la prescripcion de tres farmacos
antihipertensivos en dosis maximas, in-
cluido un diurético. La falta de adherencia
debe descartarse como posible causa en
el diagndstico de la hipertension refractaria.
La hipertension resistente se asocia a un

resistant hypertension
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mayor riesgo de ictus, infarto de miocardio,
insuficiencia renal cronica y mortalidad pre-
matura, y su tratamiento es un reto médico.

DISENO DEL ESTUDIO

* Tipo de estudio: metaanalisis en red de

24 estudios aleatorizados controlados
con placebo

Criterios de inclusiéon para el metaanali-
sis: ensayos controlados aleatorios pros-
pectivos de tratamientos farmacoldgicos
y no farmacoldgicos de la hipertension
frente a tratamientos simulados para la
hipertension refractaria (>140/90 mmHg).

Tratamientos farmacolégicos: espirono-
lactona (antagonista de la aldosterona),
doxazosina (bloqueante de los recepto-
res alfa-1), B-bloqueantes (bloqueante
de los beta-adrenorreceptores), clonidina
(agonista de los a2-adrenorreceptores),
darusentan (antagonista de la endotelina
tipo A) y guanfacina (antisimpaticotonico).
Terapias no farmacolégicas: intervencion
en el estilo de vida, denervacion renal, ac-
tivacion barorrefleja.

Criterios de valoracion: cambios en la pre-
sion arterial durante la medicion de la pre-
sion arterial en 24 horas y mediciones de
la presion arterial en la consulta del médico

RESULTADOS

+ Se incluyeron 24 estudios con un total de

3.458 pacientes.

27

* De todos los farmacos probados, la espi-

ronolactona fue el mas eficaz: la presion
arterial sistolica medida en la consulta del
médico disminuy6 un promedio de 13.30
mmHg (-17.89; -8.72) y la presion arterial
a las 24 horas disminuy6 un promedio de
8.46 mmHg (-12.54; -4.38); p < 0.0001
para ambos casos.

Entre las intervenciones no farmacolégi-
cas, las modificaciones del estilo de vida
fueron las mas eficaces. En este caso,
la presion arterial sistélica en la consul-
ta descendi6 una media de 7.26 mmHg
(-13.73; -0.8).

La activacion barorrefleja condujo a una
reduccién media de la presion sistdlica
de 7.0 mmHg (-18.59; 4.59) y la denerva-
cion renal a una reduccién de 5.64 mmHg
(-12.95; 1.66), ambas medidas en la con-
sulta del médico.

IMPORTANCIA CLINICA

* En conclusidn, entre todos los tratamien-

tos farmacoldgicos e intervencionistas,
la espironolactona es el tratamiento mas
eficaz para reducir la PA en pacientes
con hipertension resistente. Se necesitan
mas ensayos comparativos y especial-
mente ensayos con seguimiento a largo
plazo. Mientras tanto, debemos concluir
que una combinacion de espironolactona
y modificacién del estilo de vida son los
tratamientos mas eficaces en la hiperten-
sion resistente.
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Apoyo a la decision clinica para el tratamiento de la
hipertension en la enfermedad renal crénica

Samal L, Kilgallon JL, Lipsitz S, Baer HJ, McCoy A, Gannon M, et al. Clinical Decision Support for Hypertension Management in Chronic
Kidney Disease A Randomized Clinical Trial JAMA Intern Med. Published online March 11, 2024. doi:10.1001/jamainternmed.2023.8315

afecta a 37 millones de adultos en los

Estados Unidos vy, para los pacien-
tes con ERC, la hipertensién es un factor
de riesgo clave para resultados adversos,
como insuficiencia renal, eventos cardio-
vasculares y muerte. El objetivo fue evaluar
un sistema computarizado de apoyo a la de-
cision clinica (CDS) para el tratamiento de
la hipertension no controlada en pacientes
con ERC.

Este ensayo clinico multiclinico aleato-
rizado asignd al azar a profesionales de
atencién primaria (PCP) en una red de
atencion primaria, que incluye 15 clinicas
hospitalarias, ambulatorias y
de centros de salud comuni-
tarios, a través de un enfoque
de aleatorizacién estratifica-
do y de pares emparejados.
Febrero de 2021 a febrero de
2022. Fueron elegibles todos
los pacientes adultos con vi-
sita a un PCP en los dltimos
2 afios y se incluyeron aque-
llos con evidencia de ERC e
hipertension.

La enfermedad renal crénica (ERC)

La intervencién consistio
en un sistema CDS basado
en principios econdmicos
conductuales y métodos de
disefio centrados en el ser
humano que ofrecian reco-
mendaciones personalizadas
basadas en evidencia, inclui-
do el inicio o la titulacion de
inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina-aldostero-
na. Los pacientes del grupo
de control recibieron la aten-
cion habitual de los médicos
de cabecera con el sistema
CDS funcionando en modo silencioso. El
resultado primario fue el cambio en la pre-
sion arterial sistolica (PAS) media entre el
valor inicial y los 180 dias en comparacion
entre los grupos. El analisis principal fue un
modelo mixto lineal de medidas repetidas,
utilizando la PAS al inicio, a los 90 dias y
a los 180 dias en un modelo de medidas
repetidas por intencion de tratar para tener
en cuenta los datos faltantes. Los resulta-
dos secundarios incluyeron el control de la
presion arterial (PA) y resultados como el
porcentaje de pacientes que recibieron una
accion que se alineaba con las recomen-
daciones del CDS.

— —

El estudio incluyé a 174 PCP y 2026 pa-
cientes (edad media [DE], 75.3 [0.3] afios;
1,223 [60.4%)] mujeres; PAS media [DE]
al inicio del estudio, 154.0 [14.3] mm Hg),
con 87 PCP y 1,029 pacientes asignados
al azar a la intervencion y 87 PCP y 997
pacientes asignados al azar a la atencion
habitual. En total, 1,714 pacientes (84.6%)
fueron tratados por hipertension al inicio del
estudio. Hubo 1,623 pacientes (80.1%) con
medicion de PAS a los 180 dias. A partir del
modelo lineal mixto, hubo una diferencia
estadisticamente significativa en el cambio
medio de la PAS en el grupo de interven-
cion en comparacion con el grupo de aten-

cién habitual (cambio, -14.6 [IC del 95 %,
-13.1 a -16.0] mm Hg frente a -11.7 [-10.2
a -13.1] mm Hg; P = 0.005). No hubo dife-
rencias en el porcentaje de pacientes que
lograron el control de la PA en el grupo de
intervencion en comparacién con el grupo
de control (50.4% [IC del 95%, 46.5% a
54.3%] versus 47.1% [IC del 95%, 43.3% a
51.0%]). Mas pacientes recibieron una ac-
cion alineada con las recomendaciones de
CDS en el grupo de intervencion que en el
grupo de atencion habitual (49.9% [IC del
95%, 45.1% a 54.8%)] frente a 34.6% [IC del
95%, 29.8% a 39.4%); P <.001).

En conclusion, estos hallazgos sugieren
que la implementacién de este sistema CDS
computarizado podria conducir a un mejor
manejo de la hipertension no controlada y
potencialmente mejores resultados clinicos
a nivel poblacional para pacientes con ERC.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; El uso de una intervenciéon com-
putarizada de apoyo a la decision clinica
(CDS), que incluye principios econémicos
conductuales y métodos de disefio centra-
dos en el ser humano, esta asociado con
una disminucion de la PAS en pacientes con
ERC e hipertensién no controlada?

Hallazgos En este ensayo clinico aleatoriza-
do que incluyé a 184 médicos de atencion
primaria aleatorizados y 2,026 pacientes, los
pacientes de los médicos que utilizaron el
sistema CDS tuvieron un cambio de PAS sig-
nificativamente mayor a los 180 dias en com-
paracion con el grupo de atencion habitual.

Significado Estos hallazgos sugieren que
la implementacién de este sistema CDS
computarizado podria conducir a un mejor
manejo de la hipertension no controlada y
potencialmente mejores resultados clinicos
para pacientes con enfermedad renal créni-
ca a nivel poblacional.
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Prevalencia de hipertension autoinformada y uso de medicamentos
antihipertensivos entre adultos

Sekkarie A, Fang J, Hayes D, Loustalot F. Prevalence of Self-Reported Hypertension and Antihypertensive Medication Use Among Adults — United States, 2017-
2021. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2024;73:191-198. DOI: http:/dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7309a1.

de riesgo de enfermedades cardiacas

y accidentes cerebrovasculares. Au-
menta con la edad y es mas alta entre perso-
nas negras o afroamericanas no hispanas,
hombres, personas de 265 afios, personas
de nivel socioecondmico mas bajo y quie-
nes viven en el sur de los Estados Unidos.

La hipertension, es un importante factor

La hipertension afecta aproximadamente
a la mitad de los adultos estadounidenses
y aproximadamente una cuarta parte de
esas personas tienen su presion arterial
bajo control. Reducir la prevalencia de la
hipertension a nivel poblacional y mejorar el
control es una prioridad nacional. En 2017,
las pautas actualizadas para la presion ar-
terial alta en adultos recomendaron reducir
el umbral de presion arterial para el diag-
nostico de hipertension. El analisis de los
datos del Sistema de Vigilancia de Factores
de Riesgo del Comportamiento encontrd
que la hipertensién diagnosticada autoinfor-
mada y estandarizada por edad fue apro-
ximadamente del 30% durante el periodo
2017-2021, con diferencias persistentes por

edad, sexo, raza y origen étnico, nivel de
educacion y estado de residencia.

Durante este periodo, la prevalencia estan-
darizada por edad del uso de medicamentos
antihipertensivos entre personas con hiper-
tensiéon aumento en 3.1 puntos porcentuales,
del 59.8% al 62.9% (p<0.001). Se observa-
ron aumentos en el uso de medicamentos
antihipertensivos en la mayoria de los gru-
pos sociodemograficos y en muchos esta-
dos. Evaluar las tendencias actuales en el
diagndstico y tratamiento de la hipertension
puede ayudar a guiar el desarrollo de poli-
ticas y la implementacién de intervenciones
para reducir este importante factor de riesgo
de enfermedad cardiovascular y puede ayu-
dar a abordar las disparidades en salud.

¢ QUE SE SABE YA SOBRE ESTE

TEMA?

+ La presién arterial alta (hipertension) es
un importante factor de riesgo de enfer-
medades cardiacas y accidentes cere-
brovasculares. Aumenta con la edad y
varia segun las diferentes poblaciones y
estados. En 2017, las directrices actua-

lizadas recomendaron reducir el umbral
de presion arterial para el diagnostico de
hipertension en adultos.

¢ QUE APORTA ESTE INFORME?

* De 2017 a 2021, aproximadamente un
tercio de los adultos estadounidenses re-
portaron hipertension diagnosticada; la
prevalencia varié segun las caracteristicas
sociodemograficas y el estado de residen-
cia. Entre las personas que informaron
hipertension, la prevalencia del uso de
medicamentos antihipertensivos aumento
aproximadamente 3 puntos porcentuales.

¢CUALES SON LAS IMPLICACIONES

PARA LA PRACTICA DE LA SALUD

PUBLICA?

+ El conocimiento de la prevalencia y las
tendencias del diagndstico y tratamiento
de la hipertension puede ayudar a guiar
el desarrollo de politicas y la implemen-
tacion de intervenciones basadas en evi-
dencia para reducir las disparidades en
este importante factor de riesgo de enfer-
medad cardiovascular.

Demencia con farmacos antihipertensivos en ancianos

Rea F, Corrao G, and Mancia G. Risk of Dementia During Antihypertensive Drug Therapy in the Elderly. J Am Coll Cardiol. 2024 Apr, 83 (13) 1194-1203

CENTRAL ILLUSTRATION: Association Between Dementia

sion arterial alta reduce el riesgo de de-
mencia. Sin embargo, la generalizacién
de esta evidencia a pacientes ancianos de la

Existe evidencia de que reducir la pre-

or Alzheimer's Disease and Antihypertensive Drugs

Adherence to Adherence to
poblacion general sigue siendo incierta. Este Antihypertensive Antihypertensive
estudio buscé evaluar el efecto del tratamien- ke Bl SN Dvug Ty om )
to con medicamentos antihipertensivos sobre Very low 1.00 (Ref.) Very low 1.00 (Ref.)
el riesgo de demencia en un grupo heterogé-
neo de nuevos usuarios de medicamentos an- tow i L tow — Rt L
tihipertensivos. Intermediate 0.88 (0.83-0.94) Intermediate  ——s 0.85 (0.72-1.00)
Se llevo a cabo un estudio de casos y contro- High o 0.76 (0.72-0.81) High = 0.83(0.71-0.97)
les anidado incluyendo la cohorte de 215,547 + +

0.50 0.75 1.00 1.25 0.50 0.75 1.00 1.25

pacientes de Lombardia, Italia, con edades
265 afios, que comenzaron a tomar medica-
mentos antihipertensivos entre 2009 y 2012.
Los casos fueron los 13,812 pacientes (edad
77.5 £ 6.6 afos; 40% hombres) que desarrollaron demencia o en-
fermedad de Alzheimer durante el seguimiento (hasta 2019). Para
cada caso, se seleccionaron 5 sujetos de control para emparejarlos
por sexo, edad y estado clinico. La exposicion a la terapia farmaco-
I6gica se midi6 por la proporcién del seguimiento cubierto por far-
macos antihipertensivos. Se utilizo regresién logistica condicional
para modelar el riesgo de resultado asociado con la exposicion a
farmacos antihipertensivos.

La exposicion al tratamiento se asocio inversamente con el riesgo
de demencia. En comparacién con los pacientes con exposicion

Rea F, et al. J Am Coll Cardiol. 2024;83(13):1194-1203.

muy baja, aquellos con exposicion baja, intermedia y alta exhibie-
ron un 2% (IC 95%: -4% a 7%), 12% (IC 95%: 6%-17%) y 24%. %
(IC del 95 %: 19 %-28 %) de reduccion del riesgo, respectivamen-
te. Este también fue el caso de los pacientes muy ancianos (285
afios) y fragiles (es decir, aquellos caracterizados por un alto riesgo
de mortalidad al afio).

En conclusidn, en la fraccion de edad avanzada de la poblacion ge-
neral, el tratamiento con medicamentos antihipertensivos se asocia
con un menor riesgo de demencia. Este también fue el caso en pa-
cientes muy ancianos y fragiles.
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Falta orientacion para el
tratamiento hospitalario
de la hipertension arterial
asintomatica

Wilson LM, Herzig SJ, Steinman MA, Schonberg MA, Cluett JL,. Marcantonio ER et
al.Management of Inpatient Elevated Blood Pressures: A Systematic Review
of Clinical Practice Guidelines Annals of Internal Medicine 2024, April https://doi.

org/10.7326/M23-3251

Etalizaci()n varia ampliamente, y muchos adultos hospitaliza-

Mantener la presion arterial
normal desde la mediana
edad hasta la vejez mejora
los resultados de salud

Foti K, Coresh J, Whelton PK, Matsushita K, Hardy ST, Reynolds K, et
al. Maintenance of Normal Blood Pressure From Middle to Older
Age: Results From the Atherosclerosis Risk in Communities Study.
Hypertension 2024 Apr 03;[EPub Ahead of Print],

| manejo de la presion arterial (PA) elevada durante la hospi- ;E ‘
f

dos experimentan PA mas altas que las recomendadas para
pacientes ambulatorios. El objetivo fue Identificar sistematicamente
pautas sobre el manejo de la PA elevada en el hospital.

Datos de MEDLINE, Guidelines International Network y sitios web
de sociedades especializadas del 1 de enero de 2010 al 29 de ene-
ro de 2024. Guias de practica clinica relacionadas con el manejo
de la PA para poblaciones de adultos y adultos mayores en entor-
nos ambulatorios, de urgencias y hospitalizados. Dos autores exa-
minaron los articulos, evaluaron la calidad y extrajeron los datos
de forma independiente. Los desacuerdos se resolvieron mediante
consenso. Se recopilaron recomendaciones sobre objetivos de tra-
tamiento, clases de antihipertensivos preferidos y seguimiento para
entornos ambulatorios y hospitalizados.

Catorce guias de practica clinica cumplieron con los criterios de
inclusion (11 fueron evaluadas como de alta calidad segun el ins-
trumento AGREE Il [Evaluacion de Directrices para la Investigacion
y Evaluacién I1]), 11 proporcionaron recomendaciones amplias para
el manejo de la PA'y 1 de cada una fue especifica para el entorno
del departamento de emergencias. adultos mayores y crisis hiper-
tensivas. Ninguna guia proporciono objetivos para la PA hospitalaria
ni recomendaciones para el manejo de la PA asintomatica mode-
radamente elevada en el hospital. Seis directrices definieron la ur-
gencia hipertensiva como una PA superior a 180/120 mm Hg, y las
emergencias hipertensivas requieren la adiciéon de dafio a 6rganos
diana. Las recomendaciones de emergencia para la hipertension in-
cluyeron consistentemente el uso de antihipertensivos intravenosos
en entornos de cuidados intensivos. Las recomendaciones para el
manejo de las urgencias hipertensivas fueron inconsistentes, pro-
venientes del consenso de expertos y se centraron en el depar-
tamento de emergencias. Con mayor frecuencia se recomendo el
tratamiento ambulatorio con medicamentos orales y un seguimiento
en dias o semanas. Por el contrario, los objetivos de PA para pa-
cientes ambulatorios estaban claramente definidos y variaban entre
130/80 y 140/90 mm Hg.

En conclusion, a pesar del consenso general sobre el manejo am-
bulatorio de la PA, falta orientacién sobre el manejo hospitalario de
la PA elevada sin sintomas, lo que puede contribuir a patrones de
practica variables.

rial (PA) normal desde la mediana edad hasta la vejez

S e desconoce si el mantenimiento de una presion arte-
se asocia a mejores resultados de salud.

Se estimo la proporcién de participantes en el estudio Athe-
rosclerosis Risk in Communities que mantuvieron una PA
normal desde 1987 a 1989 (visita 1) hasta 1996 a 1998 y
2011 a 2013 (en 4 y 5 visitas, respectivamente). La PA nor-
mal se definié como PA sistélica <120 mm Hg y PA diastélica
<80 mm Hg, sin medicacion antihipertensiva. Se estimé el
riesgo de enfermedad cardiovascular, demencia y mal fun-
cionamiento fisico después de la visita 5. En analisis explo-
ratorios, se examinaron las caracteristicas de los participan-
tes asociadas con el mantenimiento de una PA normal.

Entre los 2,699 participantes con PA normal al inicio del
estudio (edad media de 51.3 afos), el 47.1% y el 15.0%
mantuvieron la PA normal durante las visitas 4 y 5, respec-
tivamente. Las razones de riesgo que compararon a los
participantes que mantuvieron una PA normal hasta la visita
4 pero no hasta la visita 5 y hasta la visita 5 frente a los
que no mantuvieron una PA normal hasta la visita 4 fueron
de 0.80 (IC del 95%, 0.63-1.03) y 0.60 (IC del 95%, 0.42-
0.86), respectivamente, para la enfermedad cardiovascular,
y de 0.85 (IC del 95%, 0.71-1.01) y 0.69 (IC del 95%, 0.54-
0.90), respectivamente, para el mal funcionamiento fisico. El
mantenimiento de una PA normal hasta la visita 5 fue mas
frecuente entre los participantes con un indice de masa cor-
poral normal frente a la obesidad en la visita 1, entre los que
tenian un indice de masa corporal normal en las visitas 1y 5,
y entre los que tenian sobrepeso en la visita 1 y sobrepeso o
un indice de masa corporal normal en la visita 5, en compa-
racion con los participantes con un indice de masa corporal
normal en la visita 2.

En conclusién, mantener una PA normal se asocié con un
menor riesgo de enfermedad cardiovascular y un mal fun-
cionamiento fisico.

cosoeee§iboaveseee
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Justificacion de la inclusién de los 3-bloqueantes entre los
principales farmacos antihipertensivos en las Guias 2023
de la Sociedad Europea de Hipertension

Mancia G, Brunstrdm M, Burnier M, Grassi G, Januszewicz A,. Kjeldsen SE et al. Rationale for the Inclusion of 3-Blockers Among Major
Antihypertensive Drugs in the 2023 European Society of Hypertension Guidelines. Hypertension. 2024;81: 1021-1030
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Figure 1. Meta-analysis of changes in the risk of pooled cardiovascular (CV)
events, CV mortality, and all-cause mortality in patients initially treated with
B-blockers (BB), diuretics (D), angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI),

calcium channel blockers (CCB), or angiotensin receptor blockers (ARB).

guias, en las directrices 2023 de la Sociedad Europea

de Hipertension los B-bloqueantes (BBs) han sido con-
siderados como farmacos principales para el tratamiento de la
hipertension, al mismo nivel que los diuréticos, los bloqueantes
de los canales de calcio y los bloqueantes del sistema reni-
na-angiotensina.

Q bordan las razones por las que, a diferencia de otras

Argumentan que los BB, (1) reducen la presion arterial (el
principal factor responsable de la proteccién relacionada con
el tratamiento) no menos que otros farmacos, (2) reducen los
resultados cardiovasculares agrupados y la mortalidad en en-
sayos controlados con placebo,
en los que también se ha pro-
ducido una reduccion conside-
rable de todos los resultados
cardiovasculares por causas
especificas principales, (3) se
han asociado a una menor pro-
teccion cardiovascular global
en 2 ensayos comparativos,
pero no en otros, en los que el
efecto protector de los BB fren-
te a los otros farmacos princi-

pales ha sido similar o incluso mayor, con una diferencia lige-
ramente menor o nula de beneficio global en los metaanalisis
de grandes ensayos y un efecto protector similar cuando las
comparaciones se extienden a los BB en combinacion frente a
otras combinaciones de farmacos.

Mencionan el gran nimero de comorbilidades cardiacas y de
otro tipo para las que los BB son farmacos electivos, y expre-
san su critica contra la exclusion de los BB por su menor efecto
protector frente al ictus en los ensayos comparativos, ya que,
por razones aun inciertas, se han notificado diferencias en la
proteccion frente a eventos de causa especifica (ictus, insufi-
ciencia cardiaca y enfermedad
coronaria) para otros farma-
cos importantes. Estos datos
parciales no pueden sustituir
a los beneficios globales como
principal factor decisivo para la
eleccion del farmaco, también
porque en la poblacion hiper-
tensa general se desconoce
si pueden producirse aconteci-
mientos y de qué tipo.
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El tratamiento intensivo de la hipertension reduce
el riesgo de eventos CV vinculado al diagnéstico
temprano de diabetes tipo 2

Ji H; Ebinger JE; Kwan AC; Reue K; Sullivan JC; Shyy J; et al. Early-Onset Hypertension and Sex-Specific Residual Risk for
Cardiovascular Disease in Type 2 Diabetes. Diabetes Care 2024 dc232275
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*35% Lower Cardiovascular Disease Event Risk in Females
with Type 2 Diabetes (T2D) and Early-Diagnosed Hypertension

los riesgos de enfermedades cardiovasculares (ECV) | de riesgos instantaneos 1.11 [1.03-1.21], P = 0.006). El exceso

asociadas a la DM 2 pueden estar relacionadas con la | de riesgo asociado con la hipertension diagnosticada tempra-
hipertensién de aparicion temprana que podria beneficiarse | namente se atenud en presencia de terapia antihipertensiva
del control intensivo de la pre- intensiva versus estandar en
sion arterial (PA). mujeres ( P = 0.036), pero no
en hombres ( P = 0.76).

En conclusion, las mujeres con
DM 2 e hipertension de apari-
cion temprana pueden repre-
sentar una subpoblacién de
mayor riesgo que no solo con-
tribuye al exceso femenino en
el riesgo de ECV relacionado
con la diabetes, sino que tam-
bién puede beneficiarse de un
control intensivo de la PA

EI objetivo fue investigar si las disparidades sexuales en | edad en el momento del diagnéstico de hipertension (cociente

Analizaron el control intensivo
versus estandar de la PA en
relacion con los eventos inci-
dentes de ECV en mujeres y
hombres con DM 2, segun la
edad del diagnéstico de hiper-
tension.

Entre 3,792 adultos con DM
2 (49% muijeres), el riesgo de
ECV ajustado multivariable au-
mentd por década antes de la
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La obesidad afecta a mas de mil millones
de personas en todo el mundo

NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC). Worldwide trends in underweight and obesity from 1990 to 2022: a pooled analysis of
3663 population-representative studies with 222 million children, adolescents, and adults. Lancet. [Avance en digital] 29 de febrero
de 2024: S0140-6736(23)02750-2. doi: 10.1016/S0140-6736(23)02750-2. PMID: 38432237.

as de mil
millones de
nifos, adoles-

centes y adultos padecen
obesidad en todo el mundo,

y las tasas de obesidad en nifios
y adolescentes se han cuadruplicado
entre 1990 y 2022

El bajo peso y la obesidad se asocian con resulta-

dos adversos para la salud a lo largo de la vida. Los au-

tores estimaron la prevalencia individual y combinada de bajo
peso o delgadez y obesidad, y sus cambios, a partir de 1990 a
2022 para adultos y nifios y adolescentes en edad escolar en
200 paises y territorios

Utilizaron datos de 3,663 estudios poblacionales con 222 millo-
nes de participantes que midieron la altura y peso en muestras
representativas de la poblacién general. Utilizaron un modelo
jerarquico bayesiano para estimar tendencias en la prevalen-
cia de diferentes categorias de IMC, por separado para adultos
(edad 220 afios) y nifios en edad escolar y adolescentes (de 5
a 19 afios), de 1990 a 2022 para 200 paises y territorios. Para
los adultos, reportaron la prevalencia individual y combinada
de bajo peso (IMC <18,5 kg/m?) y obesidad (IMC 230 kg/m?).
Para nifios y adolescentes en edad escolar, informaron la del-
gadez (IMC <2 DE por debajo de la mediana de la referencia
de crecimiento de la OMS) y obesidad (IMC >2 DE por encima
de la mediana).

De 1990 a 2022, la prevalencia combinada de bajo peso y obe-
sidad en adultos disminuy6 en 11 paises (6%) para las mujeres
y 17 (9%) para los hombres, con una probabilidad posterior de
al menos 0,80 de que los cambios observados fueran verda-
deras disminuciones. La prevalencia combinada aumenté en
162 paises (81%) para las mujeres y 140 paises (70%) para los
hombres con una probabilidad posterior de al menos 0,80. En
2022, la prevalencia combinada de bajo peso y obesidad fue
mas alta en las naciones insulares del Caribe, la Polinesia y Mi-
cronesia, y en los paises de Medio Oriente y el norte de Africa.
La prevalencia de la obesidad fue mayor que la del bajo peso,

oo

con una probabilidad
posterior de al me-
nos 0,80 en 177 paises
(89%) para las mujeres y
145 (73%) para los hombres
en 2022, mientras que lo contrario
fue cierto en 16 paises (8%) para las
mujeres. y 39 (20%) para los hombres.

De 1990 a 2022, la prevalencia combinada de del-
gadez y obesidad disminuy6 entre las nifias en cinco
paises (3%) y entre los nifios en 15 paises (8%) con una pro-
babilidad posterior de al menos 0.80, y aumentd entre las nifias
en 140 paises. (70%) y nifios en 137 paises (69%) con una
probabilidad posterior de al menos 0.80. Los paises con mayor
prevalencia combinada de delgadez y obesidad en nifios en
edad escolar y adolescentes en 2022 fueron Polinesia, Micro-
nesia y el Caribe para ambos sexos, y Chile y Qatar para los
nifios. La prevalencia combinada también fue alta en algunos
paises del sur de Asia, como India y Pakistan, donde la delga-
dez sigui6 siendo prevalente a pesar de haber disminuido.

En 2022, la obesidad en nifios y adolescentes en edad esco-
lar era mas prevalente que la delgadez, con una probabilidad
posterior de al menos 0.80 entre las nifias en 133 paises (67%)
y los nifios en 125 paises (63%), mientras que ocurria lo con-
trario. en 35 paises (18%) y 42 paises (21%), respectivamente.
En casi todos los paises, tanto para adultos como para nifios en
edad escolar y adolescentes, los aumentos de la doble carga
fueron impulsados por aumentos de la obesidad, y las disminu-
ciones de la doble carga por la disminucion del bajo peso o la
delgadez.

En conclusion, la carga combinada de bajo peso y obesidad
ha aumentado en la mayoria de los paises, impulsada por un
aumento de la obesidad, mientras que el bajo peso y la delga-
dez siguen prevaleciendo en el sur de Asia y partes de Africa.
Se necesita una transicion nutricional saludable que mejore el
acceso a alimentos nutritivos para abordar la carga restante de
peso insuficiente y al mismo tiempo frenar y revertir el aumento
de la obesidad.
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Variabilidad del indice de masa corporal a largo plazo
y resultados cardiovasculares adversos

Almuwaqqat Z, Hui Q, Liu C, Zhou JJ, Voight BF, Ho YL, et al. Long-Term Body Mass Index Variability and Adverse Cardiovascular
Outcomes. JAMA Netw Open. 2024;7(3):e243062. doi:10.1001/jama networkopen.2024.3062

Table 3. Associations Between Body Mass Index Variability and Specific Adverse Cardiovascular Events

Outcome HR (95%CI)? P value
Myocardial infarction
Hispanic 1.18 (1.05-1.31) .02
Non-Hispanic Black 1.12 (1.05-1.19) .003
Non-Hispanic White 1.11 (1.07-1.16) .009
Overall cohort 1.12 (1.08-1.16) <.001
Acute ischemic stroke
Hispanic 1.31 (1.08-1.46) .02
Non-Hispanic Black 1.16 (1.07-1.25) .002
Non-Hispanic White 1.04 (0.97-1.12) .28
Overall cohort 1.10 (1.04-1.16) <.001
Cardiovascular death
Hispanic 1.53 (1.30-1.76) <.001
Non-Hispanic Black 1.27 (1.13-1.41) .006
Non-Hispanic White 1.41 (1.34-1.48) <.001
Overall cohort 1.38 (1.32-1.44) <.001

mente utilizada de la obesidad, que es un rasgo complejo

afectado por factores genéticos y de estilo de vida. El au-
mento y la pérdida de peso marcados podrian estar asociados
con procesos bioldgicos adversos. El objetivo fue evaluar la aso-
ciacion entre la variabilidad del IMC y los eventos incidentes de
enfermedad cardiovascular (ECV) en 2 cohortes distintas.

EI indice de masa corporal (IMC) es una estimacion comun-

Este estudio de cohorte utilizd datos del Programa Million Vete-
ran (MVP) entre 2011 y 2018 y participantes en el Biobanco del
Reino Unido (UKB) inscritos entre 2006 y 2010. Los participantes
fueron seguidos durante una mediana de 3.8 (5°- percentil 95,
3,5) afios. Se excluyeron los participantes con ECV o cancer ini-
cial. Los datos se analizaron de septiembre de 2022 y septiembre
de 2023. La variabilidad del IMC de exposicién se calculd me-
diante la DE retrospectiva y el coeficiente de variacién (CV) utili-
zando multiples mediciones clinicas del IMC hasta el valor inicial.
El resultado principal fueron los eventos de ECV compuestos in-
cidentes (infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular
isquémico agudo y muerte CV), evaluados mediante el modelo
de riesgos proporcionales de Cox después del ajuste por factores
de riesgo de ECV, incluidos edad, sexo, IMC medio, PA sistdlica,
colesterol total, colesterol HDL, tabaquismo, diabetes y uso de
estatinas. El andlisis secundario evalud si las asociaciones de-
pendian de la puntuacién poligénica del IMC.

Entre 92,363 veteranos estadounidenses en la cohorte MVP
(81,675 [88%] hombres; edad media [DE], 56.7 [14.1] afios),
hubo 9,695 participantes hispanos, 22,488 participantes negros
no hispanos y 60,180 participantes blancos no hispanos. Se ob-
servaron un total de 4,811 eventos de ECV compuestos entre
2011 y 2018. El riesgo CV del IMC se asocié con un riesgo
16 % mayor de ECV compuesto en todos los grupos (razén de

riesgo [HR], 1.16; IC del 95 %, 1.13-1.19). Estas asociaciones
se mantuvieron sin cambios entre los subgrupos y después del
ajuste por la puntuacién poligénica del IMC. La cohorte UKB
incluy6 a 65,047 personas (edad media [DE], 57.30 (7.77) afios;
38,065 [59%] mujeres) y tuvo 6,934 eventos de ECV compues-
tos. Cada aumento de 1 DE en la variabilidad del IMC en la
cohorte UKB se asoci6 con un aumento del 8 % en el riesgo de
muerte cardiovascular (HR, 1.08; IC del 95 %, 1.04-1.11).

En conclusion, este estudio de cohorte encontré que entre los
veteranos estadounidenses, una mayor variabilidad del IMC era
un marcador de riesgo significativo asociado con eventos CV
adversos independientemente del IMC medio en los principales
grupos raciales y étnicos. Los resultados fueron consistentes en
el UKB para el punto final de muerte cardiovascular. Se debe-
rian realizar mas estudios para investigar el fenotipo de la alta
variabilidad del IMC.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; El aumento de la variabilidad del IMC a lo largo del
tiempo esta asociado con eventos CV adversos independientes
de los factores de riesgo tradicionales y del IMC medio, y esto
esta asociado con variaciones genéticas?

Hallazgos En este estudio de cohorte que incluyé a 157,410
individuos de 2 grandes cohortes de estudio, la variabilidad del
IMC alo largo del tiempo se asoci6 significativamente con even-
tos CV adversos independientemente del IMC general medio y
su puntuacion de riesgo genético.

Significado Estos hallazgos sugieren que el IMC altamente
variable se asocia con eventos CV adversos y puede explicar
parte del riesgo cardiovascular residual.
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Ejercicio clave para mantener la pérdida de
peso después de suspender los agonistas
del receptor GLP-1

Kjeer Jensen SB, Blond MB, Sandsdal RM, Olsen LM, Juhl CR, Lundgren JR et al. Healthy weight loss
maintenance with exercise, GLP-1 receptor agonist, or both combined followed by one year without
treatment: a post-treatment analysis of a randomised placebo-controlled trial. Lancet 2024, February

Tejido adiposo
visceral y riesgo
de nefropatia
diabética

Tao M, Zhou G, Liu J, He M, Luo X, Wang C, et
al. Visceral adipose tissue and risk of diabetic

»’l—’—”—’%

la obesidad provocan grandes

pérdidas de peso. Sin embargo,
la adherencia a largo plazo en el mun-
do real es un desafio, y la interrupcion
de la medicacion para la obesidad da
como resultado una recuperacion del
peso corporal previo al tratamiento.
Por lo tanto, investigaron si la pérdida
de peso y la mejora de la composicion
corporal se mantienen mejor 1 afio
después de la finalizacion del trata-
miento activo con el agonista GLP-1,
un programa de ejercicio supervisado
0 ambos combinados durante 1 afio.

I 0s nuevos medicamentos para

Realizaron un estudio posterior al tra-
tamiento como extension de un ensayo
controlado aleatorio en Copenhague.
Los adultos con obesidad (de 18 a 65
afios y un IMC inicial de 32 a 43 kg/m?)
completaron una pérdida de peso de
13.1kg inducida por una dieta baja en
calorias durante ocho semanas (sema-
na -8 a 0) y fueron asignados aleatoria-
mente (1:1:1:1) hasta un mantenimiento
de la pérdida de peso durante un afio
(semana 0 a 52) con ejercicio super-
visado, el agonista GLP-1 liraglutida
subcutanea 3,0mg una vez al dia, la
combinacion de ejercicio y liraglutida, o
placebo. 166 participantes completaron
la fase de mantenimiento de la pérdida
de peso. Todos los participantes aleato-
rizados fueron invitados a participar en
el estudio posterior al tratamiento con
evaluaciones de resultados un afio des-
pués de la finalizacion del tratamiento,
en la semana 104. El resultado primario
de la evaluacion posterior al tratamiento
fue el cambio en el peso corporal desde
después de la pérdida de peso inicial
(en el momento de la aleatorizacion, se-
mana 0) hasta un afio después de la fi-
nalizacién del tratamiento (semana 104)

en la poblacién por intencién de tratar.
El resultado secundario fue el cambio
en el porcentaje de grasa corporal (se-
mana 0 a 104).

Entre el 17 de diciembre de 2018 y el 17
de diciembre de 2020, 109 participan-
tes asistieron al estudio posterior al tra-
tamiento. Desde la aleatorizacion hasta
un afio después de la finalizacion del
tratamiento combinado de ejercicio y
liraglutida (semana 0 a 104), los partici-
pantes tuvieron una reduccion de peso
corporal (-5.1 kg [IC del 95%: -10.0;
-0.2]; P = 0.040) y porcentaje de grasa
corporal (-2.3% puntos [-4.3 a -0.3]; P
= 0.026) en comparacion con después
de la interrupcién de la liraglutida sola.
Mas participantes que habian recibido
previamente un tratamiento combina-
do mantuvieron una pérdida de peso
de al menos el 10% del peso corporal
inicial un afio después de finalizar el tra-
tamiento (semana -8 a 104) en compa-
racion con los participantes que habian
recibido previamente placebo (odds ra-
tio [OR] 7.2 [2.4 ; 21.3]) y liraglutida (OR
4.2 [1.6; 10.8]). Mas participantes que
habian recibido previamente ejercicio
supervisado mantuvieron una pérdida
de peso de al menos el 10% en com-
paracion con el placebo (OR 3.7 [1.2;
11.1]). Durante el afio posterior a la fi-
nalizaciéon del tratamiento (semana 52
a 104), la recuperacién de peso fue de
6.0 kg [2.1; 10.0] mayor después de fi-
nalizar la liraglutida en comparacion con
después de finalizar el ejercicio super-
visado y 2.5kg [-1.5 a 6.5] en compa-
racion con después de finalizar el trata-
miento combinado.

En conclusion, la adicion de ejercicio
supervisado a la farmacoterapia para
la obesidad parece mejorar el manteni-
miento de un peso saludable después
de finalizar el tratamiento en
comparacion con la finalizacién
del tratamiento con farmacote-
rapia para la obesidad sola. El
peso y la composicion corporal
se mantuvieron un afio después
de finalizar el ejercicio supervi-
sado, en contraste con la recu-
peracion de peso después de
finalizar el tratamiento con far-
macoterapia para la obesidad
sola.

nephropathy: A Mendelian randomization
study Diabetes Res. Clin. Pract. 2024 Feb
15;209(2024) 111586

han establecido una correlacion en-

tre el tejido adiposo visceral (TAV) y
la nefropatia diabética (ND. Sin embargo, la
causalidad de esta asociacion aun no esta
clara. Por lo tanto, el objetivo de este estu-
dio fue investigar la asociacion causal entre
TAV y DN empleando métodos de aleatori-
zacion mendeliana (MR) de dos muestras.

Estudios observacionales anteriores

El principal enfoque de RM empleado fue
el método ponderado de varianza inversa
(IVW) de efectos aleatorios. Ademas, em-
plearon métodos alternativos, incluido el
enfoque de la mediana ponderada (WM),
la regresion MR-Egger y la suma residual
y el valor atipico de pleiotropia de aleatori-
zacién mendeliana (MR-PRESSO). Se rea-
lizaron analisis de sensibilidad para evaluar
la solidez de los analisis de RM.

La mayor masa de TAV genéticamente
predicha se asocid causalmente con un
mayor riesgo de ND. Los resultados de los
analisis de RM fueron los siguientes: IVW(-
Beta=0.948, odds ratio (OR)=2.581, IC
del 95%=2.100-3.173, p=1.980e-19), WM
(Beta=1.126, OR=3.082, IC 95%=2.278-
4171, p=2.997e-13), MR-Egger
(Beta=1.315, OR=3.724, IC 95%=1.981-
6.998, p=6.446e-05), y MR -PRESSO
(Beta=0.914, OR=2.493, IC 95%=2.292-
2.695, p=3.121e-16). No se detecto pleio-
tropia (p=0.230).

En conclusion, este estudio proporcion6
evidencia genética de que una mayor masa
de TAV se asociaba causalmente con un
mayor riesgo de ND.

—
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Impacto de la metformina
sobre el peso y los parametros
metabolicos en pacientes
con obesidad

Haber R, Zarzour F, Ghezzawi M, Saadeh N, Bacha DS, Jebbawi LA, et al. The impact of metformin
on weight and metabolic parameters in patients with obesity: A systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Diabetes Obes Metab 2024 Mar 11;[EPub Ahead of Print],

e —

la metformina (MTF) en pacientes no diabéticos con obesidad. El propo-

sito de esta revision sistematica y metanalisis fue evaluar el efecto de
MTF sobre el peso y los parametros cardiometabdlicos en adultos con sobre-
peso/obesidad con o sin enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD)
(CRD42018085512).

Se incluyeron ensayos controlados aleatorios (ECA) en adultos sin diabetes
mellitus, con IMC medio = 25 kg/m? , con o sin NAFLD, que compararon MTF
con placebo/control, modificacién del estilo de vida (LSM) o un alimento esta-
dounidense. y medicamento contra la obesidad aprobado por la Administracion
de Medicamentos, que informe sobre el peso o los parametros metabdlicos y se
extienda durante al menos 3 meses. Realizaron una busqueda sistematica en
MEDLINE, EMBASE, PubMed y la Biblioteca Cochrane sin limitacion de tiempo
(hasta marzo de 2022). Examinaron y seleccionaron los articulos elegibles, re-
sumieron los datos relevantes y evaluaron el riesgo de sesgo. Todos los pasos
fueron por duplicado e independientemente. Se realizé un metaanalisis con un
modelo de efectos aleatorios mediante Review Manager version 5.3, con anali-
sis de subgrupos pre especificados en caso de heterogeneidad. Se identificaron
2,650 citas e incluimos 49 ensayos (55 publicaciones).

Existen datos contradictorios sobre el potencial de reduccién de peso de

En comparacion con el placebo, MTF se asocio con una reduccion significativa
del IMC (diferencia de medias -0.56 [-0.74, -0.37] kg/m?; p < 0.0001), en dosis
que oscilaron entre 500 y 2,550 mg/dia, y con un cambio porcentual significa-
tivo en el IMC de -2.53% (-2.90, -2.17) con la dosis de 1,700 mg/dia. No hubo
interaccion entre el IMC inicial, la dosis o la duracién de MTF, ni la presencia o
ausencia de NAFLD. No hubo diferencias significativas entre MTF y LSM. Or-
listat fue mas eficaz que MTF (en dosis de 1,000-1,700 mg/dia) en términos de
pérdida de peso, con una diferencia de medias en el IMC de -3.17 (-5.88; -0.47)
kg/m?, favoreciendo al primero. En comparacioén con placebo/control, MTF me-
joré los parametros de insulina, mientras que no se detect6 ningun efecto en
comparacion con LSM. Unos pocos ensayos pequefios mostraron efectos he-
terogéneos sobre los parametros hepaticos en pacientes con NAFLD tratados
con MTF en comparacion con placebo/control. Hubo una gran variabilidad en la
expresion de las medidas de resultado y los ECA fueron de baja calidad.

En conclusion, la MTF se asocié con una modesta reduccion de peso en pa-
cientes obesos no diabéticos. Se necesitan mas estudios de alta calidad y mejor
potencia para examinar el impacto de la MTF en pacientes con resistencia a la
insulina y NAFLD.

Mesquita LA, Spiazzi BF, Piccoli GF, Nogara DA, da
Natividade GR, Garbin HI, et al. Does metformin
reduce the risk of cancer in obesity and diabetes?
A systematic review and meta-analysis. Diabetes
Obes Metab 2024 Feb 23; [EPub Ahead of Print],

| objetivo fue valuar el efecto de la

metformina sobre la incidencia de

cancer en sujetos con sobrepeso/
obesidad y/o prediabetes/diabetes.

Se buscaron en MEDLINE, Embase vy
CENTRAL ensayos controlados aleatorios
(ECA) en adultos con sobrepeso/obesidad
y/o prediabetes/diabetes que compararan
metformina con otras intervenciones duran-
te 224 semanas. Revisores independientes
seleccionaron y extrajeron datos que in-
cluian caracteristicas de la poblacion y de
la intervencion y nuevos diagnosticos de
cancer. Utilizaron la herramienta de riesgo
de sesgo RoB 2.0 y el marco de Clasifi-
cacion de Recomendaciones, Evaluacion,
Desarrollo y Evaluaciones (GRADE) para
evaluar el riesgo de sesgo y la certeza de
la evidencia.

De 14,895 registros después de la elimina-
cion de duplicados, se incluyeron 27 ensa-
yos, lo que proporcioné un total de 10,717
sujetos en el grupo de metformina y 10,003
en el grupo de control, con 170 y 208 nue-
vos casos de cancer, respectivamente. Uti-
lizando un modelo de efectos aleatorios,
el riesgo relativo fue de 1.07 (IC del 95%:
0.87-1.31), con resultados similares en los
analisis de subgrupos por duracion del es-
tudio o efecto de la intervencion de control
sobre el peso. El riesgo de sesgo en la ma-
yoria de los estudios fue bajo y no se en-
contr6 evidencia de sesgo de publicacion.
El andlisis secuencial de los ensayos pro-
porcion6 evidencia de que el tamafio de la
muestra acumulada era lo suficientemente
grande como para excluir un efecto signifi-
cativo de la metformina sobre la incidencia
del cancer.

En conclusién, la metformina no redujo la
incidencia de cancer en los ECA que inclu-
yeron sujetos con sobrepeso/obesidad y/o
prediabetes/diabetes.




ATEROMA -

Resimenes

Obesidad en hipertension

ia G, Sowers JR and Whaley-Connell AT. Obesity in Hypertension: The Role of the Expanding Waistline Over the Years
and Insights Into the Future Hypertension. 2024; 81:687-690 https://doi.org/ 10.1161/HYPERTENSIONAHA.123.21719

obesidad ha aumentado dramaticamente en

todo el mundo, especialmente entre los jo-
venes que presagian procesos de enfermedades
cronicas, como la diabetes y la hipertension. La
expansion global ha sido una respuesta al facil
acceso a alimentos procesados, econdmicos y
ricos en calorias y a tecnologias mejoradas que
contribuyen a un estilo de vida sedentario. En este
contexto, el informe 2023 de la Federaciéon Mun-
dial de Obesidad predice que el 51% del mundo, o
mas de 4 mil millones de personas, seran obesos
o tendran sobrepeso para 2035. Los datos de los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfer-
medades indican que casi la mitad de los adultos
estadounidenses seran obesos. , incluido =1 de
cada 4 que tendra obesidad grave para 2030. La
carga de la obesidad recae de manera despro-
porcionada en ciertos grupos de poblacién con
influencias raciales, étnicas o de enfermedades
mentales.

En las dltimas décadas, la incidencia de la

El sobrepeso y la obesidad se han considerado un factor de
riesgo importante en el desarrollo de resistencia a la insulina,
DM 2y, sobre todo, hipertension. La relacién entre obesidad e
hipertension ha sido reconocida desde principios del siglo XX
y posteriormente demostrada de forma prospectiva en el Fra-
mingham Heart Study en 1967. En este sentido, los datos del
Framingham respaldan que el 78% de los casos de hiperten-
sion primaria en hombres y el 65% en mujeres es atribuible al
sobrepeso u obesidad. Esta relacion se gradua continuamente,
de modo que incluso un aumento del 5% en el peso corporal
se asocia con un aumento del 20% al 30% en la incidencia de
hipertension. Las primeras observaciones clinicas indicaron que
la resistencia a la insulina, las complicaciones metabdlicas y las
complicaciones cardiovasculares de la obesidad son mas comu-
nes en pacientes con fenotipo de obesidad en la parte superior
del cuerpo (androide) que en aquellos con obesidad en la parte
inferior del cuerpo (ginoides). *Estas observaciones recibieron
poca atencion hasta la década de 1980, cuando los estudios
clinicos demostraron que la obesidad androide o central es un
mejor reflejo de la enfermedad cardiovascular relacionada con
la obesidad. La Asociacion Estadounidense de Endocrinélogos
Clinicos trabajé para definir la obesidad como una enfermedad
cronica en 2012. Inicialmente, el diagnostico se basaba en medi-
das del indice de masa corporal, pero se ha ampliado para incluir
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la circunferencia de la cintura y la relacién cintura-cadera como
métodos de deteccion de obesidad y posible .riesgo de enferme-
dades cardiovasculares.

La activacion inapropiada del sistema nervioso simpatico y del
sistema renina-angiotensina-aldosterona juega un papel impor-
tante en la regulacion de la presion arterial. Las complejidades
de estas dos vias en la regulacion de la presion arterial se han
explorado durante afios y ahora se cree que son bidirecciona-
les y contribuyen, si no potencian, al desarrollo de hipertension,
enfermedades cardiacas y renales. Ademas de la regulacion
neurohumoral, la acumulacién excesiva de grasa visceral dentro
y alrededor de los rifiones puede comprimir fisicamente los rifio-
nes. De manera similar, la acumulacién excesiva en las vias res-
piratorias superiores conduce a la apnea obstructiva del suefio
que luego potencia las respuestas del sistema nervioso simpati-
co y del sistema renina-angiotensina-aldosterona e hipertension.

Al mirar hacia el futuro de la atencion médica para personas con
hipertension y obesidad, las reducciones de presion objetivo
han despertado gran interés en los ultimos 15 afios por parte de
varios grupos de directrices. Sin embargo, el objetivo para las
personas obesas no esta claro. La pérdida de peso y las inter-
venciones en el estilo de vida, como los regimenes dietéticos y
la actividad fisica, son estrategias eficaces para reducir el peso
corporal y la presion arterial.
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Importancia cardiovascular de la adiposidad epicardica y pericardica

R&mé JT, Kany S, Hou CR, Friedman SF, Roselli C, Nauffal V, et al Cardiovascular Significance and Genetics of Epicardial and Pericardial Adiposity. JAMA
Cardiol. Published online March 13, 2024. doi:10.1001/jamacardio.2024.0080

E HR per SD increment in EPAT

Ei HR per SD increment in VAT

Disease type HR (95% CI) P value Disease type HR (952 CI) P value

Type 2 diabetes 1.08 (0.96-1.22) . 2.0x10°1 Type 2 diabetes 2.16(1.90-2.44) —— 1.2x10-33
Heart failure 1.06 (0.92-1.24) —— 4.1x10t Heart failure 1.37(1.17-1.61) Eo—— 1.1x10"%
Coronary artery disease 1.04 (0.94-1.15) - 4.9x10-1 Coronary artery disease 1.25(1.12-1.39) —— 8.4x10-5
Atrial fibrillation or flutter  1.01 (0.91-1.13) - 85x101 Atrial fibrillation or flutter 1.28(1.14-1.44) - 4.2%10°3
Stroke 1.14 (0.95-1.36) | 1.5x10°1 Stroke 0.98(0.80-1.20) l B.4x10°1

—
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Figura 5. Asociaciones de enfermedades incidentes del tejido adiposo epicardico y pericardico
(EPAT) y del tejido adiposo visceral abdominal (IVA) en un modelo conjunto

con enfermedades CV como la fibrilacion o aleteo auricular (FA)

y la enfermedad de las arterias coronarias (EAC), pero los estu-
dios han sido limitados en el tamafio de la muestra o se han extraido
de poblaciones seleccionadas. Se ha sugerido que la asociacion entre
EPAT y enfermedad cardiovascular podria estar mediada por efectos
locales o paracrinos. El objetivo fue evaluar la asociacion de EPAT con
enfermedades CV prevalentes e incidentes y dilucidar la base genética
de EPAT en una gran cohorte de poblacién.

EI tejido adiposo epicardico y pericardico (EPAT) se ha asociado

Se entren6 un modelo de aprendizaje profundo para cuantificar el area
EPAT a partir de imagenes de resonancia magnética de 4 cdmaras me-
diante segmentacion semantica. Se evaluaron asociaciones transversa-
les y prospectivas de enfermedades CV, controlando por sexo y edad.
Las asociaciones prospectivas se controlaron adicionalmente para los
volimenes de tejido adiposo visceral abdominal (IVA). Se realizd un
estudio de asociacion de todo el genoma y se examin6 una puntua-
cién poligénica (PGS) para EPAT en participantes independientes del
estudio de cohorte FinnGen. Los andlisis de datos se realizaron desde
marzo de 2022 hasta diciembre de 2023.

Las exposiciones primarias fueron mediciones continuas derivadas de
imagenes de resonancia magnética del area del tejido adiposo epicar-
dico y pericardico y del volumen del tejido adiposo visceral. Los princi-
pales resultados y medidas: EAC, FA, insuficiencia cardiaca (IC), acci-
dente cerebrovascular y DM2 prevalentes e incidentes.

Después de las exclusiones, este estudio incluy6 a 44,475 participan-
tes (edad media [DE], 64.1 [7.7] afios; 22,972 mujeres [51.7%)]) del
Biobanco del Reino Unido. Se evaluaron asociaciones transversales
y prospectivas de enfermedades CV durante una media (DE) de 3.2
(1.5) afnos de seguimiento. Las asociaciones prospectivas se contro-
laron adicionalmente para los volimenes de VA abdominal de 38,527
participantes. Se examin6 un PGS para EPAT en 453,733 participan-
tes independientes del estudio de cohorte FinnGen. La EPAT se asocid
positivamente con el sexo masculino (8 = +0.78 DE en EPAT; P < 3 x
107%24), la edad (Pearson r=0.15; P= 9.3 x 102%° ), el IMC (Pearson r =
0.47; P <3 x 107%) y IVA (Pearson r=0.72; P < 3 x 107%24). La EPAT fue
mas elevada en la insuficiencia cardiaca prevalente (8=+0.46 unidades

4-Chamber
CMR images.

Manual annotation
of 200 images

SD) y la DM 2 (8=+0.56) que en la enfermedad coronaria (8=+0.23)
o la FA (B=+0.18). La EPAT se asocio con incidentes de IC (raz6n de
riesgos instantaneos [HR], 1.29 por +1 DE en EPAT; IC del 95 %, 1.17-
1.43), DM 2 (HR, 1.63; IC del 95%, 1.51-1.76) y CAD (HR, 1.19; IC 95%,
1.11-1.28). Sin embargo, las asociaciones ya no eran significativas al
controlar el IVA. Se identificaron siete loci genéticos para EPAT, que im-
plican reguladores transcripcionales de la morfologia de los adipocitos
y la adipogénesis parda (EBF1, EBF2 y CEBPA) y reguladores de la
adiposidad visceral (WARS2y TRIB2). El EPAT PGS se asocié con DM
2 (odds ratio [OR], 1.06; IC del 95%, 1.05-1.07; P=3.6x1074), insuficien-
cia cardiaca (OR, 1.05; IC del 95%, 1.04-1.06; P=4.8 x 107'%), CAD (OR,
1.04; IC del 95%, 1.03-1.05; P=1.4 x 107""), FA (OR, 1.04; IC del 95%,
1.03-1.06; P=7.6 x 107'2) y accidente cerebrovascular en FinnGen (OR,
1.02; IC del 95 %, 1.01-1.03; P=3.5 x 10%) por 1 DE en PGS.

En conclusién, los resultados de este estudio de cohorte sugieren que
la adiposidad epicardica y pericardica se asocié con enfermedades CV
incidentes, pero esto puede reflejar en gran medida un fenotipo de adi-
posidad metabdlicamente no saludable similar a la adiposidad visceral
abdominal.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cudles son las asociaciones de enfermedades CV y los de-
terminantes genéticos de la adiposidad epicardica y pericardica?

Hallazgos En un estudio de cohorte de 44,725 participantes, la can-
tidad de tejido adiposo epicardico y pericardico se asocié con DM 2,
insuficiencia cardiaca y enfermedad de las arterias coronarias, pero
estas asociaciones ya no fueron significativas después de ajustar por
el tejido adiposo visceral abdominal. Siete loci genéticos para el tejido
adiposo epicardico y pericardico implicaron genes que influyen en la
morfologia de los adipocitos, la diferenciacion del tejido adiposo pardo
y la adiposidad abdominal.

Significado Aunque se han sugerido efectos locales o paracrinos, la
adiposidad epicardica y pericardica puede significar un fenotipo de adi-
posidad metabdlicamente no saludable comparable con la adiposidad
visceral abdominal.

Seqgr ion with deep |
in remaining sample

Figura 1. Anotacion del
area del tejido adiposo
epicardico y pericardico
a partir de imagenes de
resonancia magnética
cardiaca (RMC) de 4
camaras
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Guia espanola de manejo de la obesidad

Lecube A., Azriel S., Barreiro E., Blay G., Carretero J., Ciudin A., et al.. “Guia Espafiola GIRO: guia espafiola del manejo integral
y multidisciplinar de la obesidad en personas adultas, 2024”.
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Figura. Principales enfermedades asociadas
con la obesidad

a obesidad es una enfermedad crdénica multifactorial y comple-

ja, que cursa con una acumulacion de tejido adiposo, con fre-

cuencia disfuncional. La obesidad tiene evidentes consecuen-
cias negativas para la salud, con un gran impacto tanto en la calidad
como en la esperanza de vida de las personas que viven con esta
enfermedad, con una gran afectacion a nivel psicoemocional debido
al estigma social que lleva asociado.

Por ese motivo, en el afio 2020 la Asociacién Canadiense de Obe-
sidad y Cirujanos Bariatricos y Médicos (CABPS, por sus siglas en
inglés) actualizé su anterior guia de 2006 con el objetivo de propor-
cionar a los profesionales sanitarios recomendaciones de manejo y
tratamiento de la obesidad basadas en la evidencia mas reciente.
Tomando como referencia las recomendaciones de la Guia de Prac-
tica Clinica (GPC) canadiense y recogiendo su espiritu de cambio,
ahora la Sociedad Espafiola de la Obesidad (SEEDO), junto con
otras sociedades cientificas directamente implicadas en la preven-
cion, diagndstico y tratamiento de la obesidad, se han propuesto
elaborar una GPC adaptada al contexto de Espafia para generar un
cambio de paradigma en el manejo de la obesidad.

Esta guia no es una mera traduccion de las recomendaciones de
la guia de Canada. La guia GIRO esta inspirada en el movimiento
mundial que ese documento puso en marcha, pero nace con el afan
de ser una herramienta transformadora de nuestra sociedad que
genere activismo, al tiempo que una herramienta Util en la practica
clinica, recogiendo la evidencia mas reciente y relevante en nuestro
ambito sobre el correcto manejo y tratamiento de la obesidad adulta

La Guia GIRO tiene como objetivo primordial plantear un cambio de
enfoque en el manejo de la obesidad para:

Promover el abordaje de la obesidad como una enfermedad cré-
nica y compleja, que reduce la esperanza de vida y debe ser tra-
tada a largo plazo. Abandonar, asi, la idea preconcebida de que
la obesidad es una enfermedad moral y responsabilidad unica del
paciente.

Concienciar sobre la necesidad de poner el foco en las causas
subyacentes y factores contribuyentes de la obesidad. Compren-
der que debemos avanzar comenzando a hablar de “obesidades”
en lugar de “obesidad”.

Ir mucho mas alla del peso. Impulsar la inclusion y uso en practica
clinica de indicadores de salud validos para medir la obesidad,
no basados unicamente en el indice de masa corporal (IMC), ya
que éste no refleja ni la distribucién ni la funcionalidad del tejido
adiposo, dos factores fundamentales en el desarrollo de las co-
morbilidades de la obesidad.

Avanzar en la personalizacion del abordaje de la obesidad e intro-
ducir la medicina de precisién en su manejo.

Plantear la necesidad de un enfoque holistico y un abordaje mul-
tidisciplinar de la enfermedad, que mire a la salud del paciente
en general y trabaje con él en la desculpabilizacién por una evo-
lucién negativa de la enfermedad, evitando su estigmatizacién.

Asimismo, resaltar la importancia de informar y acordar con los
pacientes las opciones de tratamiento, incluidas las intervencio-
nes conductuales (medicina nutricional, actividad fisica y apoyo
psicolégico), farmacolégicas, endoscdpicas y quirdrgicas.
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Un mercado libre para la semaglutida

Golovaty |, Hagan S. Direct-to-Consumer Platforms for New Antiobesity Medications - Concerns and Potential Opportunities.
N Engl J Med. 2024;390(8):677-680. doi:10.1056/NEJMp2312816. Univadis, marzo 2024

n Estados Unidos hay una alta incidencia de obesidad (alre-

dedor del 40 % de la poblacion), y la gran publicidad que han

hecho ciertas celebridades (actores, actrices, influencers)
como remedio milagroso ha provocado un aumento de la demanda
de semaglutida y similares, vistos como una solucion rapida y facil
para perder peso. El sistema tradicional de acceso a los medica-
mentos no ha podido mantener una respuesta adecuada a la cre-
ciente demanda, provocando un aumento de las listas de espera,
entre otros. A ello se suman otros dos elementos: los prejuicios de
los médicos hacia las personas con obesidad y la escasa prepara-
cion para el uso de estos principios activos.

En junio de 2021, la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos (FDA), la
agencia estadounidense re-
guladora de los medicamen-
tos, aprobd la distribucion
de moléculas que activan el
receptor del péptido-1 similar
al glucagén (GLP-1), a saber,
la liraglutida y la semaglutida,
que ofrecen resultados signifi-
cativos en el tratamiento de la
diabetes y la pérdida de peso.

Debido a la gran demanda de
semaglutida y similares y a un

sistema sanitario poco preparado, Estados Unidos esta estudiando
un nuevo sistema de distribucién de estos medicamentos. Surge la
idea de explotar un modelo direct-to-consumer, que traducido lite-
ralmente significa venta directa al consumidor, un sistema comercial
en el que se eliminan muchos intermediarios.

Los modelos de venta directa al consumidor, a menudo facilitados
por la telemedicina, ofrecen a los pacientes una via de acceso a los
agonistas del receptor de GLP-1 fuera de los ambulatorios tradicio-
nales. Incluyen la integracion de la farmacoterapia en programas
existentes de control de peso, en centros de bienestar o belleza que
ofrecen recetas, y en plataformas independientes en linea asocia-
das a farmacias de venta por correo.

Los beneficios potenciales de
la administracion de agonistas
del GLP-1 en el comercio de
venta directa al consumidor
son convincentes: entre ellos
estan la reduccién de costes,
la disminucion de la estigma-
tizacion, la mejora de la ca-
pacitacion de los pacientes y
un acceso mas facil para los
pacientes motivados.
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Golan Shekhtman S, Boccara E, Ravona-Springer R, Inbar Y, Zelicha H, Livny A, et al. Abdominal fat depots are related to lower cognitive functioning and brain
volumes in middle-aged males at high Alzheimer’s risk. Obesity (Silver Spring). 2024 . doi: 10.1002/0by.24004. PMID: 38410053.

n IMC alto, que representa mal los

depdsitos de grasa especificos, esta

relacionado con una peor cognicion y
un mayor riesgo de demencia, con diferen-
tes asociaciones entre sexos. Este estudio
examind las asociaciones de los depositos
de grasa abdominal con la cognicién y los
volumenes cerebrales y si el sexo modifica
esta asociacion.

hombres como en mujeres (p < 0.001) y
con un porcentaje alto de tejido adiposo
subcutaneo en mujeres (p = 0.01), pero
no con un porcentaje de tejido adiposo
visceral en ninguno de los sexos.

Tras ajustar por factores de riesgo car-
diovascular, un mayor porcentaje de
grasa pancredtica se relacioné con una
cognicion global (8,-0.33; p = 0.02) y

Alzheimer (EA) esta avanzando hacia la
identificacion de poblaciones de alto ries-
go para facilitar el desentrafiamiento de
los mecanismos subyacentes y los nue-
vos objetivos de tratamiento.

La obesidad es un factor de riesgo para
un menor funcionamiento cognitivo y un
mayor riesgo de demencia, con diferentes
asociaciones entre sexos.

En los hombres de mediana edad con
alto riesgo de padecer la enfermedad de
Alzheimer, una mayor cantidad de grasa
pancreatica esta relacionada con una me-
nor cognicion y un menor

La obesidad es un factor de riesgo bien
conocido para peor cognicién y de-
mencia, pero la distribucion de la grasa
corporal puede influir en el riesgo y los
mecanismos subyacentes en la via gra-
sa-cerebro-cognicion.

En el estudio se examinaron las asocia-
ciones de varios depdsitos de grasa ab-
dominal con el funcionamiento cognitivo
y los volumenes cerebrales relacionados
con la enfermedad de Alzheimer.

En la muestra del estudio se incluy6 a 204
hombres y mujeres del Registro de Israel
para la Prevencion del Alzheimer (edad
media, 59 afios; 60% mujeres) que tenian
un alto riesgo de enfermedad de Alzhei-
mer debido a los antecedentes familiares
de sus progenitores.

Se evaluaron mediante resonancia mag-
nética abdominal la grasa almacenada
como tejido adiposo subcutaneo debajo
de la piel, el tejido adiposo visceral alre-
dedor de los érganos abdominales y el
ectopico, una presentacion

dafina en la que los lipidos

se acumulan en tejidos

magros como el higado y

el pancreas.

Se llevd a cabo una una
resonancia magnética ce-
rebral volumétrica estruc-
tural en 142 pacientes para
evaluar regiones especifi-
cas implicadas en una se-
leccion de investigaciones
previas.

Un IMC alto se asocié con
un porcentaje alto de gra-
sa pancreatica tanto en

una funcion ejecutiva (8,-0.32; p = 0.02)
mas bajas en los hombres, y con una me-
nor funcion ejecutiva (8,-0.32; p = 0.02)
y volumen del hipocampo en mujeres
(B,-0.25; p=0.03).

* Solo en los hombres, un porcentaje mas
alto de tejido adiposo subcuténeo se aso-
ci6 con un volumen mas bajo de la circun-
volucion frontal media (B, —0.27; p= 0.03),
mientras que un porcentaje mas alto de
tejido adiposo visceral se relacion6 con
un aumento de la circunvolucién fron-
tal media (B, 0.29; p= 0.03) y un mayor
volumen de la circunvolucion frontal (B,
0.31; p=0.02).

+ La grasa hepatica no se asocio con los
volumenes cerebrales ni con la cognicion
en hombres ni en mujeres.

* En los hombres de mediana edad con
alto riesgo de demencia de Alzheimer,
pero no en las mujeres, una mayor grasa
pancreatica se asocid con una cognicion
y un volumen cerebral mas bajos. Estos
hallazgos sugieren un posible vinculo es-
pecifico del sexo entre la grasa abdomi-
nal distinta y la salud del cerebro.

¢Qué ya se sabe?
+ La investigacion sobre la demencia de

—

+ La obesidad suele medirse mediante el
IMC, que representa mal la distribucion
de la grasa corporal y no necesariamente
tiene en cuenta las diferencias entre se-
X0S.

¢ Qué agrega este estudio?

+ Un IMC alto se asoci6 con un porcenta-
je alto de grasa hepatica y pancreatica,
pero no con un porcentaje de tejido adi-
poso visceral (IVA). Sélo en las mujeres,
un IMC alto se asocié con un porcentaje
alto de tejido adiposo subcutaneo (SAT).

+ Entre los hombres de mediana edad con
alto riesgo de EA, un mayor porcentaje
de grasa pancreatica se asocié con una
menor funcién cognitiva y un volumen in-
ferior de la circunvolucién frontal.

+ El porcentaje de IVA y el porcentaje de
SAT se asociaron inversamente con los
volumenes de la circunvolucién frontal
media y frontal superior en hombres y
mujeres.

¢ Como podrian estos resultados

cambiar la direccion de la investigacion

o el enfoque de la practica clinica?

* Los depositos de grasa abdominal, en lu-
gar del IMC, se evaluaran como un factor
de riesgo de menor funcionamiento cog-
nitivo y mayor riesgo de demencia.

*+ Debido a que, hasta
donde sabemos, somos los
primeros en hacerlo, es ne-
cesario realizar mas investi-
gaciones sobre la asociacion
entre el porcentaje de grasa
pancreatica, el funcionamien-
to cognitivo y los volimenes
cerebrales.

* La investigacion futura
de los mecanismos subya-
centes que pueden explicar
las asociaciones observadas
puede conducir a interven-
ciones especificas por sexo
para la promocién de la salud
cerebral.
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Efecto de la cirugia bariatrica
sobre la funcion cardiaca

Sargsyan N, Chen JY, Aggarwal R, Fadel MG, Fehervari M, Ashrafian H. The effects of
bariatric surgery on cardiac function: a systematic review and meta-analysis Int J
Obes (Lond) 2024 Feb 01;48(2)166-176,

diaca y la hemodinamica que conducen a la mortalidad y

morbilidad cardiovascular. La evidencia culminante sugiere
una mejora de la estructura y funcion cardiaca después de la
cirugia bariatrica. El objetivo fue evaluar el efecto de la cirugia
bariatrica sobre la estructura y funcion cardiaca en pacientes an-
tes y después de la cirugia bariatrica.

I a obesidad se asocia con alteraciones en la estructura car-

Revision sistematica y metaanalisis de estudios que informan pa-
rametros de funcion y estructura cardiaca pre y posoperatoria en
imagenes cardiacas en pacientes sometidos a cirugia bariatrica.

mm (IC 95% 1.356-2.699; p < 0.001) en el diametro de la auri-
cula izquierda, una disminucién de 1.16 mm (IC95% 0.62-1,69;
p < 0.001) en la dimension diastélica del VI, y un aumento del
Se incluyeron ochenta estudios de 3,332 pacientes. La cirugia | 1.636% (IC 95% 0.706-2.566; p < 0.001) en la fraccién de eyec-
bariatrica se asocia con una mejora estadisticamente significati- | cion del VI después de la cirugia.

va en la geometria y funcién cardiaca, incluida una disminucion
del 12.2% (IC 95% 0.096-0.149; p < 0.001) en el indice de masa
del ventriculo izquierdo (VI), un aumento de 0.155 (IC 95% 0.106
-0.205; p ;< 0.001) en la relacion E/A, una disminucién de 2.012

En conclusion, la cirugia bariatrica condujo a una remodelacion
inversa y a una mejora de la geometria y la funcién cardiaca
impulsada por factores metabolicos y hemodinamicos.
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Buckell J, Mitchell CA, Fryer K, Newbert C, Brennan A, Joyce J, et al. Identifying Preferred Features of Weight Loss Programs for
Adults With or at Risk of Type 2 Diabetes: A Discrete Choice Experiment With 3,960 Adults in the U.K. Diabetes Care. 2024 On line
February 20:dc232019. doi: 10.2337/dc23-2019. PMID: 38377531

What do U.K. adults with or at risk of type 2 diabetes prefer in
weight loss programs?

Analyzing choices of 3,960 participants living with overweight across seven characteristics of weight loss programs

What? So?

a

 Similar preferences regardless | B2c® We modelled the data to see what

Losing weight can reduce

people's risk of developing a
range of health problems.

75% of people decline
current weight loss
programs in the U.K.

Understanding what people
like and dislike about
different programs could
help us make more appealing
programs.

of diabetes status.

Preference for healthy eating
over meal replacement diets.
Favoring individual over
group activities.

Choosing programs with
higher 10-15 kg weight loss
goals.

Online content preferred to in-
person interactions.

Specific preferences noted in
women and ethnic minorities.

2 difference incorporating such
preferences might make.

% of people 42%
accepting a (+17%)
weight loss

- i

Current
practice

Tailored
programs

Identifying preferred features of weight loss programmes for adults with or at risk of type 2 diabetes:

a discrete choice experiment with 3,960 adults in the LK.

Formore information on NewDawn visit www.phc.ox.ac.uk/NewDawn

| objetivo fue comprender las preferencias por las caracteristi-
cas de los programas de pérdida de peso entre adultos con o
en riesgo de padecer diabetes tipo 2 en el Reino Unido.

* En el presente estudio se identifican las caracteristicas especifi-
cas de los programas para perder peso que podrian mejorar en
un 68% la participacién en comparacion con la sustitucion total de
la dieta, que actualmente ofrece el National Health Service (NHS)
de Reino Unido pero que rechaza el 75% de las personas a las
que se ofrece.

+ Se realiz6 un experimento de eleccién a discrecion con 3,960
adultos del Reino Unido con sobrepeso (IMC: 225 kg/m2), de los
cuales el 17% (n = 675) tenian DM 2, seleccionados en atencion
primaria.

+ Analizaron las preferencias por siete caracteristicas de los pro-
gramas para perder peso.

* En las simulaciones a partir de modelos de eleccién que utilizan

los datos experimentales se predijo la aceptacion de los progra-
mas disponibles para perder peso.

+ La sustitucién total de la dieta fue la opcién menos popular,
mientras que la “alimentacion saludable” fue la mas popular (odds

SUPPORTED BY

D NIHR
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National Institute for
Health and Care Research

ratio: 2.24; 1C del 95 %: 2.04-2.44), y el recuento de calorias,
la alimentacion basada en grupos de alimentos, el ayuno
intermitente y la sustitucion parcial de comidas se situaron en
puestos intermedios.

+ Otras preferencias expresadas fueron:

1. Contacto semanal frente a mensual (1.09; 1.03-1.16).

2. Menos de 12 meses frente a mas, siendo de 3 a 6 meses el plazo
mas respaldado (1.20; 1.11-1.28).

3. Pérdidas de peso superiores a 2-4 kg, siendo 10-15 kg las mas
deseadas (1.37; 1.28-1.47) frente a 2-4 kg.

4. Apoyo individual frente a tratamiento en grupo (1.40; 1.34-1.47).

5. Que el instructor “sea como yo” (1.07; 1.04-1.11) frente a que “no
sea como yo’.

6. Recibir contenidos en linea frente a hablar en persona (1.24;

1.18-1.30), quedando clasificados en el medio “contenidos im-
presos” y “hablar en linea”.

En conclusién, ofrecer una variedad de programas de pérdida de
peso dirigidos a los atributos preferidos de diferentes grupos de pa-
cientes podria alentar a mas personas a participar en programas de
pérdida de peso y ayudar a quienes viven con sobrepeso a reducir
Su peso.
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Mas alla del IMC en el diagndstico y tratamiento del sobrepeso

Aguas-Ayesa M, Yarnoz-Esquiroz P, Perdomo CM, Olazaran L, Vegas-Aguilar IM, Garcia-Almeida JM et al. Revisiting the beyond BMI paradigm in excess
weight diagnosis and management: A call to action. Eur J Clin Invest. 2024;00:¢14218

dolphe Quételet, socidlogo y estadistico belga del siglo XIX,

fue pionero en la incorporacién de la estadistica a las cien-

cias sociales. la incorporacion de la estadistica a las ciencias

sociales. Inici6 el desarrollo de la antropometria, ya que estaba inte-

resado en identificar las proporciones del “hombre ideal”. Ide6 una

relacion entre el peso y la estatura, originalmente denominada indi-

ce de Quételet, y hoy ampliamente conocido y utilizado como indice
de masa corporal o IMC. En 1835 demostr6é que una curva normal
se ajusta a la distribucion de los rasgos humanos. articulando su
razonamiento sobre la varianza humana en torno a la media.

El legado duradero de Quételet de establecer una medida sencilla
para clasificar el peso de las personas en relacion con un ideal para
su estatura perdura hoy en dia con pequefas variaciones que han
influido drasticamente en los programas de salud publica. Aunque
es muy Util, las limitaciones del IMC son bien conocidas. Por tanto,

revisar el paradigma del IMC es una necesidad en la era de la medi-

cina de precision, en la que la evaluacién morfofuncional representa
el camino a seguir mediante la incorporacion de la composicion cor-
poral y la valoracion de la funcionalidad.

Mientras que los sistemas sanitarios disefiados para tratar enferme-
dades agudas, las exigencias actuales requieren un replanteamien-
to radical junto con una reevaluacion original de estos enfoques de
diagnostico y tratamiento desde una perspectiva multidimensional.
La adopcion de nuevas metodologias para avanzar en este campo

y conocer mejor la fisiopatologia subyacente del exceso de peso,
mantener la atencion en mejorar el rendimiento diagndstico y de-
mostrar su validez clinica. Para proporcionar a cada paciente el
diagnostico mas preciso junto con el tratamiento mas adecuado, es
necesario un alto grado de estandarizacion y personalizacion.

La obesidad debe redefinirse y reformularse para para reflejar tanto
la investigacion fisioldgica la investigacién fisiolégica actual y una
centrada en la persona.

* Aunque es un método sencillo, facil, util y barato, el IMC es sélo
una medida de la adiposidad total.

* Es imperativo ampliar el enfoque mas alla del IMC para ponderar
cuantitativa y cualitativamente la adiposidad y el sistema muscu-
loesquelético.

* La evaluacion morfofuncional abarca un conjunto de técnicas de
imagen y funcionales para lograr una evaluacién mas precisa de
la composicion y funcionalidad corporales.

+ La adopcién de nuevos procesos y tecnologias es es el camino a
seguir para avanzar en este campo la fisiopatologia subyacente
y mejorar el fisiopatologia subyacente y mejorar el rendimiento la
gestion clinica.
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Hand grip strength | 1/ =
(dynamometry) | l' A uww
. Y=, Anthropometric o
h"‘*k Functional \ A | a
== tests | < | ° Bod-Pod
I __ Biochemical & 4 I | :
I parameters i -
MUSCLE F i 25 ADIPOSE
L - DEXA TISSUE
‘ ’ — cweer (& ‘
] | | /=
| | | BONE - m ik
¥ il _( & MRI
|
| I &
‘ e Ultrasound -«
~ -
| BB .
g Jl {72y  Phaseangle ‘58

Evolution of the

morphofunctional

evaluation




Resimenes 45

ATEROMA -

Uso y abuso
del indice de
masa corporal

Arsenault BJ, Carpentier AC, Poirier P, Després JP.
Adiposity, type 2 diabetes and atherosclerotic
cardiovascular disease risk: Use and abuse of
the body mass index j.atherosclerosis.2024 April
13, 2024DOI:https://doi.org/10.1016/.117546

con un peso corporal elevado ha au-

mentado constantemente durante las
ultimas cinco décadas. Se han invertido mi-
les de millones de dodlares en investigacion
para mejorar nuestra comprension de las
causas y consecuencias de tener un peso
corporal elevado.

Sin embargo, todo este conocimiento no ha
logrado influir en las trayectorias del peso
corporal de la poblacién en la mayoria de
los paises del mundo. La investigacion so-
bre la definicion de “obesidad” también ha
evolucionado. El indice de masa corporal
(IMC), la herramienta mas utilizada para
realizar su diagnostico tiene importantes
limitaciones.

I a prevalencia mundial de personas

En este articulo de revision, destacan la
evidencia de estudios observacionales,
estudios de asociacion genética y ensayos
clinicos aleatorios que han resaltado las no-
tables diferencias interindividuales en la for-

&
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Ten limitations of the body mass index as a measure in medicine

Does not assess body

Poorly tracks with chronic

composition or body
fat distribution

Promotes weight cycling,

diseases onset in healthy
or unhealthy individuals

Does not change durably
following positive lifestyle
changes in most people
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Not pertinent to medical
decision regarding
lifestyle changes

Negatively impacts

weight stigma and
weight discrimination

Does not capture weight-
independent effects of
positive lifestyle changes

Does not provide
information on
actionable lifestyle habits

Is severely confounded

healthcare access
and quality of care

Does not account for differences
across race/ethnic groups,

by genetic and
psychosocial factors

sexes, genders and age-span

ma en que los humanos almacenan energia
en forma de grasa corporal. Cada vez hay
mas evidencia que también sugiere que, a
diferencia de los enfoques basados en el
estilo de vida que incluyen el peso, los en-
foques centrados en el peso que aconsejan
a las personas simplemente comer menos
y moverse mas no son sostenibles para la
mayoria de las personas a la hora de perder
y mantener el peso a largo plazo.

Es hora de reconocer que este enfoque
obsoleto puede haber producido mas da-
fios que beneficios. Sobre la base de la
evidencia fisiopatoldgica, genética y clinica
presentada en esta revision, proponen que
puede ser el momento de alejarnos del en-
foque clinico tradicional centrado en el IMC.
Mas bien, se debe poner énfasis en los fac-
tores de riesgo relacionados con el estilo de
vida que son viables y tienen como objeti-
vo mejorar la calidad general de la dieta y
aumentar el nivel de actividad fisica en la
poblacién general.

Energy Flux
Very Rapid Process

Genetic & Sex
Differences

DFA Trapping
Very Rapid Process

Time Delay

* El indice de masa corporal, la métrica

DESTACAR

mas utilizada para diagnosticar la obesi-
dad, tiene importantes limitaciones

Varios estudios han destacado las nota-
bles diferencias interindividuales en la
forma en que los humanos almacenan
energia en forma de grasa corporal.

Los enfoques que aconsejan a las per-
sonas comer menos y moverse mas no
son sostenibles para la mayoria de las
personas a la hora de perder peso a largo
plazo.

Se debe hacer hincapié en mejorar la ca-
lidad de la dieta y aumentar los niveles de
actividad fisica en la poblacién general.

Destacan diez limitaciones del indice de
masa corporal como medida en medicina
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Inicio del tratamiento con estatinas en
prevencion primaria en la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada

Orkaby AR, Goyal P, Charest B, Qazi S, Sheikh S, Shah S, et al. Initiation of Statins for Primary Prevention in Heart Failure With Preserved
Ejection Fraction. JACC Adv 2024;3:100869)

CENTRAL ILLUSTRATION: Association of New Statin Use With All-Cause
Mortality, MACE, and Hospitalizations in Veterans HFpEF and No Atheroscle-
rotic Cardiovascular Disease

7,970 Veterans: ‘ v e VX ; |
New HFpEF LA LA LA L 7 - AAAA LAl

No ASCVD [ Non-statin
Na prior statin | . users

*_';';-;sff
Data sources:
VA electronic records
Centers for Medicare and Medicaid

National Death Index

—  Mean follow-up 6 years i
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122% All-cause lZI% MACE 31% All-cause 31% HF
mortality hospitilizations hospitilizations

(HR: 0.78, 95% Cl: 0.73-0.83) (HR: 0.79, 95% ClI: 0.74-0.84) (HR: 0.69, 95% Cl: 0.60-0.80) (HR: 0.72, 95% Cl: 0.59-0.88)

New Statin Use Is Associated With Lower Risk of All-Cause Mortality, MACE, and Hospitalization
in Veterans with HFpEF and no ASCVD

Orkaby AR, et al. JACC Adv. 2024:3(4):100869.

ASCVD atherosclerotic cardiovascular disease; HF = heart failure; HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction; MACE major adverse cardiovascular events.

mortalidad. Los datos sobre el beneficio de las estatinas en adultos con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada (IC-FEP) y sin ASCVD son limitados. El objetivo de este estudio fue determinar si las estatinas se asocian a
un menor riesgo de mortalidad y eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) en la IC-FEP.

I as estatinas son muy eficaces para la prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) y la

Se recopilaron datos de la Administracion de Salud de Veteranos de 2002 a 2016, Medicare y Medicaid y datos farmacéuticos.
Los pacientes tenian un diagnéstico de HFpEP nueva y sin ASCVD conocida o uso previo de estatinas o al inicio del estudio.
Se ajustaron modelos de riesgos proporcionales de Cox para evaluar la asociacion del nuevo uso de estatinas con los resulta-
dos (mortalidad por todas las causas mortalidad por todas las causas y MACE). Se utilizé la ponderacion de superposicion de
puntuacion de propension (PSW) para equilibrar las caracteristicas basales.

Entre los 7,970 veteranos, el 47% inici6 el uso de estatinas durante un seguimiento medio de 6.0 afos. En el momento del
diagndstico, la edad media era de 69.12 afos, el 96% eran varones, el 67% eran blancos, el 14% negros y la FE media era del
60%. Antes del PSW, los usuarios de estatinas eran mas jévenes y tenian mayor prevalencia de sindrome metabodlico, artritis
y otras enfermedades crénicas. Todas las caracteristicas se todas las caracteristicas. Se produjeron 5.314 muertes y 4,859
MACE. Después de la PSW, el riesgo de mortalidad por todas las causas para los usuarios de estatinas frente a los no usuarios
fue del 22%. fue un 22% inferior (HR: 0.78; IC 95%: 0.73-0.83). El riesgo de MACE fue de 0.79 (IC del 95%: 0.74-0.84), 0.69 (IC
del 95%: 0.60-0.80) para la hospitalizacién por todas las causas y 0.72 (IC del 95%: 0.59-0.88) para la hospitalizacién por IC.

En conclusién, el nuevo uso de estatinas se asocio con una reduccion de la mortalidad por todas las causas, los MACE y la
hospitalizacién en Veteranos con IC-FEP sin ASCVD prevalente

*IPre—« »—o €~
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Impacto de la hipertrigliceridemia sobre la mortalidad CV

Park HB, Arsanjani R, Hong SJ, Yi JJ, Yi SW. Impact of hypertriglyceridaemia on cardiovascular mortality according to low-density lipoprotein
cholesterol in a 15.6-million population European Journal of Preventive Cardiology, Volume 31, Issue 3, February 2024, Pages 280-290, https://doi.

la asociacién entre los niveles de tri-

glicéridos (TG) y la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares (ECV) en
relacién con el colesterol unido a lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL-C) y la edad en
la poblacion general.

EI objetivo de este estudio fue evaluar

De la base de datos del Servicio Nacional
de Seguro Médico de Corea, se realiz6 un
seguimiento de la mortalidad por ECV de
15,672.028 participantes de entre 18 y 99
afos que se sometieron a examenes médi-
cos de rutina. Los indices de riesgo para la
mortalidad por ECV se calcularon utilizan-
do modelos de Cox después de ajustar por
varios factores de confusion. Durante una
media de 8.8 afios de seguimiento, 105,174
personas murieron de ECV. Hubo una clara
asociacion log-lineal entre los TG y la morta-
lidad general por ECV hasta 50 mg/dL. Cada
aumento de dos veces en los TG se asocid
con 1.10 veces (ECV general), 1.22 veces
[cardiopatia isquémica (CI)], 1.24 veces [in-
farto agudo de miocardio (IAM)] y 1.10 ve-
ces (accidente cerebrovascular isquémico)
mayor mortalidad por ECV. El accidente ce-
rebrovascular hemorragico y la insuficiencia

cardiaca no se asociaron con los niveles de TG. El impacto de la
hipertrigliceridemia (HTG) sobre las ECV se debilitd, pero permane-
ci6 presente en personas con LDL-C < 100 mg/dL, en quienes cada
TG dos veces mayor se asocié con 1.05 veces (ECV general) y 1.12
veces (Cl), 1.15 veces (IAM) y 1.05 veces (ictus isquémico) mayor
mortalidad por ECV. La poblacién mas joven (18 a 44 afios) tuvo

org/ 10.1093/eurjpc/zwad330

Ischaemic heart disease /

25
P{nm-lu\eaum: 0.302 /
2 /

|~

o 50

Hazard ratio
b

100 150 200 300 500 1000 1500

Triglyceride (mg/dL)

3
Ischaemic stroke
25
Pﬂum-{nmmlﬂ: 0.501
Iy
o
E /
E 15
= /
14 /
08 - 7 7 7 ; T T ;
028 0.56 113 2.26 565 1.3

Triglyceride (mmol/L)

HR per each 2-fold increment in triglyceride
In persons with LDL-C < 100 mg/dL (2.59 mmol/L)

Causes Events p-value HR (95%Cl)
CVvD 35223 HaH <0.001 1.04 (1.02-1.05)
IHD 8582 = ! <0.001 1.12 (1.09-1.15)
AMI 6260 = <0.001 1.15(1.12-1.19)
IStr 4198 - 0.010 1.05(1.01-1.09)

| T | | |

080 080 1.0 11 12 13

“Lower risk Higher Risk”

asociaciones mas fuertes entre los niveles de TG y la mortalidad por
ECV, Cl e IAM en general que la poblacion de mayor edad.

En conclusion, la hipertrigliceridemia aumenta de forma indepen-
diente la mortalidad por ECV con riesgos persistentes en personas
jovenes y mayores con niveles bajos de C-LDL, lo que sugiere la im-
portancia del tratamiento de la HTG incluso con C-LDL controlado.

Impacto del acido bempedoico en los eventos
cardiovasculares totales

Nicholls SJ, Nelson AJ, Lincoff AM, Brennan D, Ray KK, Cho L, et al. Impact of Bempedoic Acid on Total Cardiovascular Events A Prespecified Analysis of the CLEAR
Outcomes Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol. 2024;9(3):245-253. doi:10.1001/jamacardio.2023.5155

| inhibidor de la ATP citrato liasa
E(ACL), el acido bempedoico, reduce

el nivel de colesterol de LDL y los
eventos cardiovasculares adversos ma-
yores (MACE) en un 13% en pacientes
con alto riesgo CV con intolerancia a las
estatinas y tratamiento de alta intensidad.
medicamentos con estatinas. Aun se des-
conocen los efectos del acido bempedoico
sobre los eventos CV totales. El objetivo fue
determinar el impacto del &cido bempedoi-
co en la incidencia total de MACE.

Se incluyeron en este andlisis preespecifi-
cado del ensayo de resultados del régimen
inhibidor de ACL (CLEAR) para reducir el
colesterol mediante acido bempedoico, pa-
cientes con enfermedad CV o con alto ries-

OH COH
CH,

o CH,

HiC
HiC o

OH

bempedoic acid

go de padecerla, con hipercolesterolemia e
incapacidad para seguir las pautas. estati-
nas recomendadas. Los datos del estudio
se analizaron desde diciembre de 2016
hasta noviembre de 2022. Los pacientes

fueron asignados aleatoriamente a recibir
tratamiento con acido bempedoico o pla-
cebo diariamente. El criterio de valoracion
principal fue el tiempo transcurrido hasta
el primer evento para una combinacion de
muerte CV, infarto de miocardio no mortal,
accidente cerebrovascular no mortal o re-
vascularizacion coronaria (MACE-4). El cri-
terio de valoracion secundario clave fue el
tiempo transcurrido hasta el primer evento
de muerte CV, infarto de miocardio no mor-
tal y accidente cerebrovascular no mortal
(MACE-3). Este analisis preespecificado
comparoé el nimero total de eventos CV en
los grupos de tratamiento.

Se incluyeron en el estudio un total de
13,970 pacientes (edad media [DE], 65
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[9] afios; 7,230 hombres
[51.8%]). Un total de 9,764
participantes (69.9%) te-
nian enfermedad cardio-
vascular  aterosclerotica
previa y un nivel inicial de
LDL-C de 139 mg/dL; el
tratamiento con  acido
bempedoico resulté en una
reduccion del 21% en el ni-
vel de LDL-C y una reduc-
cion del 22% en el nivel de
proteina C reactiva de alta
sensibilidad (hsCRP) a los
6 meses. La mediana (RIQ) de seguimien-
to fue de 3.4 (3.1-3.9) afos. Se registraron
un total de 1,746 primeros eventos MACE-
4 adjudicados positivamente y 915 eventos
MACE adicionales en 612 pacientes, repre-
sentando la revascularizacion coronaria el
32,8% (573 de 1,746) de los primeros even-
tos y el 69.4% (635 de 915) de los even-
tos adicionales. Para la incidencia total de
eventos CV, el tratamiento con acido bem-
pedoico se asocié con una reduccion en el
riesgo de MACE-4 (raz{on de riesgo [HR],
0.80; IC del 95%, 0.72-0.89; P <0.001),
MACE-3 ( HR, 0.83; IC 95%, 0.73-0.93; P =
0.002), infarto de miocardio (HR, 0.69; IC
95%, 0.58-0.83; P < 0.001) y revasculari-
zacion coronaria (HR, 0.78; IC 95% 0.68-
0.89; P <0.001), aunque no se observaron

diferencias estadisticamente significativas
para el accidente cerebrovascular (HR,
0.80; IC del 95%, 0.63-1.03). Se observo
una FC mas baja para la proteccién con aci-
do bempedoico a medida que aumentaba el
numero de eventos MACE experimentados
por los pacientes.

En conclusion, la reduccion del nivel de
LDL-C con acido bempedoico redujo el nu-
mero total de eventos cardiovasculares en
pacientes con alto riesgo CV, intolerancia al
tratamiento con estatinas y niveles eleva-
dos de LDL-C.

PUNTOS CLAVE
Pregunta ;El acido bempedoico reduce la
carga total de eventos CV en pacientes de
alto riesgo?

Hallazgos en este analisis
preespecificado del ensayo
de resultados de reduccion
del colesterol mediante
acido  bempedoico, un
régimen inhibidor de la
citrato liasa (ACL) (CLEAR)
de 13,970 pacientes con
alto riesgo CV, intolerancia
a las estatinas o a la
medicaciéon con estatinas
de alta intensidad vy
niveles elevados de
C-LDL, el tratamiento con
acido bempedoico en comparacién con
placebo se asocié con una reduccién en
la carga total de eventos cardiovasculares
importantes. Se observé un indice de riesgo
mas bajo a favor del acido bempedoico
para la incidencia de un numero creciente
de eventos clinicos en un paciente
determinado.

Significado Este andlisis enfatiza la impor-
tancia de reducir los niveles de LDL-C en
pacientes con alto riesgo CV para reducir la
totalidad de eventos cardiovasculares con
el tiempo.
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Niveles de colesterol no HDL desde la ninez hasta la edad

adulta y eventos de enfermedades CV

Wu F,. Jacobs Jr DR, Daniels SR, Kahonen M, Woo JG, Sinaiko AR, et al. Non-High-Density Lipoprotein Cholesterol Levels From Childhood to
Adulthood and Cardiovascular Disease Events. JAMA. Published online April 12, 2024. doi:10.1001/jama.2024.4819

a lipoproteinas de alta densidad (no

HDL-C; una medida recomendada del
riesgo cardiovascular relacionado con los lipi-
dos) es comun en los nifios y aumenta el ries-
go de enfermedad cardiovascular (ECV) en
adultos. Se desconoce si la resolucion de los
niveles elevados de C-no HDL en la infancia,
en la edad adulta se asocia con un riesgo re-
ducido de eventos clinicos de ECV. El objetivo
fue examinar las asociaciones del estado de
C-no-HDL entre la nifiez y la edad adulta con
incidentes de ECV.

Datos de participantes individuales de 6 cohor-
tes prospectivas de nifios (edad media al inicio
del estudio, 10.7 afios) en EE. UU. y Finlandia.
El reclutamiento se realiz6 entre 1970 y 1996,
con un seguimiento final en 2019.

EI colesterol elevado que no pertenece

Exposiciones Puntuaciones zy categorias de
C-no HDL especificas por edad y sexo para
nifios (de 3 a 19 afios) y adultos (de 20 a 40
afos) segun los limites de dislipidemia reco-
mendados por las guias clinicas. Principales
resultados y medidas, incidentes de eventos
de ECV mortales y no mortales adjudicados
mediante registros médicos.

Durante una duracion media de seguimiento
de 8.9 afos después de los 40 afios, ocurrie-
ron 147 eventos de ECV entre 5,121 partici-
pantes (60% mujeres; 15% negros). Tanto los
niveles de C-no-HDL en nifios como en adultos

El Hazard ratios for CVD events

No. of events/total

Se asociaron con un mayor riesgo de eventos
de ECV (razon de riesgo [HR], 1.42 [IC 95%,
1.18-1,70] y HR, 1.50 [IC 95%, 1.26-1.78] para
un aumento de 1 unidad en la puntuacion z ,
respectivamente), pero la asociacién para el
C-no-HDL infantil se redujo cuando se ajus-
t6 a los niveles de adultos (HR, 1.12 [IC del
95%, 0.89-1.41]). Un analisis complementario
mostré que tanto los niveles de C-no-HDL en
la nifez como el cambio entre la nifiez y la
edad adulta se asociaron de forma indepen-
diente con el resultado, lo que sugiere que,
desde una perspectiva preventiva, tanto los
niveles de C-no-HDL en la nifiez como el cam-
bio hacia la edad adulta son informativos. En
comparaciéon con aquellos cuyos niveles de
C-no-HDL permanecieron dentro del rango re-
comendado por las guias en la nifiez y la edad
adulta, los participantes que tuvieron dislipide-
mia de C-no-HDL desde la nifiez hasta la edad
adulta y aquellos con dislipidemia persistente
tuvieron mayores riesgos de eventos de ECV
(HR, 2.17 [IC del 95%, 1.00-4.69] y HR, 5.17
[IC del 95%, 2.80-9.56], respectivamente). Las
personas que tuvieron dislipidemia de C-no-
HDL en la nifiez, pero cuyos niveles de-C-no-
HDL estaban dentro del rango recomendado
por las guias en la edad adulta no tuvieron un
riesgo significativamente mayor (HR, 1.13 [IC
del 95%, 0.50-2.56]).

En conclusién, los individuos con dislipidemia
persistente de C-no-HDL desde la nifiez has-

Unadjusted incidence

ta la edad adulta tuvieron un mayor riesgo de
eventos de ECV, pero aquellos en quienes los
niveles dislipidémicos de C-no-HDL se resuel-
ven en la edad adulta tienen un riesgo similar al
de los individuos que nunca tuvieron dislipide-
mia. Estos hallazgos sugieren que las interven-
ciones para prevenir y reducir los niveles eleva-
dos de C-no HDL en la infancia pueden ayudar
a prevenir las enfermedades CV prematuras.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Los nifios que resuelven los nive-
les dislipidémicos de colesterol no HDL en la
edad adulta tienen un riesgo atenuado de de-
sarrollar eventos de enfermedad CV?

Hallazgos Entre 5,121 nifios agrupados de 6
estudios de cohortes prospectivos en los EE.
UU. y Finlandia (seguimiento promedio, 8.9
afos después de los 40 afios), los individuos
que tenian dislipidemia no-HDL-C en la infan-
cia que se resolvio durante la edad adulta no
tuvieron un aumento significativo riesgo de
eventos de ECV fatales o no fatales (razén de
riesgo, 1.13) que aquellos cuyos niveles de
C-no-HDL estuvieron persistentemente dentro
del rango recomendado por las guias en la ni-
fiez y la edad adulta.

Lo que significa que los nifios en quienes la
dislipidemia no HDL-C se resuelve en la edad
adulta tienen un riesgo similar de ECV que aque-
llos que nunca tuvieron dislipidemia.

Change in No. (rate per 1000 rate difference per 1000  Hazard ratio Lower = Higher
non-HDL-C status person-years) person-years (95% Cl) (95% Cl)a risk : risk
Resolution 13/937 (1.78) -1.18 (-2.30 to -0.05) 113(050t02.56) — —®W— —
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Incident dyslipidemia 9/158 (6.04) 3.08 (-0.91 to 7.07) 2.17 (1.00 to 4.69) —
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Nivel de Lp (a) y eventos cardiovasculares adversos
importantes en pacientes con o sin ASCVD inicial

Berman AN, Biery DW, Besser SA, Singh A, Shiyovich A, Weber BN, et al. Lipoprotein(a) and Major Adverse Cardiovascular Events in Patients
With or Without Baseline Atherosclerotic Cardiovascular Disease. J Am Coll Cardiol 2024 Mar 05;83(9)873-886,

embargo, se desconoce si el umbral éptimo de Lp(a) para la evaluacion del riesgo deberia diferir segun el estado inicial
de ASCVD. El propésito de este estudio fue evaluar la asociacion entre la Lp(a) y los eventos cardiovasculares adver-
sos mayores (MACE) entre pacientes con y sin ASCVD inicial.

La lipoproteina (a) [Lp (a)] se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD). Sin

Estudiaron una cohorte retrospectiva de pacientes con Lp(a) medida en 2 centros médicos de Boston, Massachusetts, de
2000 a 2019. Para evaluar la asociacién de Lp(a) con MACE incidentes (infarto de miocardio [IM] no fatal, accidente cerebro-
vascular no fatal, revascularizacién coronaria o mortalidad cardiovascular), se generaron grupos de percentiles de Lp(a) con
el grupo de referencia establecido en los percentiles de Lp(a) primero al 50. Se utilizé el modelo de riesgos proporcionales
de Cox para evaluar la asociacion del grupo percentil Lp(a) con MACE.

CENTRAL ILLUSTRATION Lipoprotein(a), Adverse Cardiovascular Events, and Baseline Atherosclerotic
Cardiovascular Disease Status

{ Cardiovascular Events

» Myocardial infarction

« Coronary revascularization
s Ischemic stroke

= Cardiovascular mortality

T . .

{ Absolute risk t Absolute risk
- Linear association  * **] + Assodiationof Lp(@)
between Lp(a) and al even
events plateaus between
£ L 150-200 nmal/L

Lp(a) nmol/L Lp(a) nmol/L
Berman AN, et al. J Am Coll Cardiol. 2024;83(9):873-886.

En total, se analizaron 16,419 personas con una mediade seguimiento de 11.9 afios. Entre los 10,181 (62%) pacientes con
ASCVD inicial, los individuos en el grupo del percentil 71 al 90 tenian un riesgo 21% mayor de MACE (HR ajustado: 1.21; P
<0.001), que era similar al de los individuos en el 91 al 90. Grupo 100 (HR ajustada: 1.26; P <0.001). Entre los 6,238 indivi-
duos sin ASCVD establecida, hubo un riesgo continuamente mayor de MACE con el aumento de Lp(a), y los individuos en el
grupo percentil 91 a 100 de Lp(a) tuvieron el riesgo relativo mas alto con un HR ajustado de 1.93 (P < 0.001).

En conclusién, en una cohorte grande y contemporanea de EE. UU., la Lp(a) elevada se asocia de forma independiente con
MACE a largo plazo entre personas con y sin ASCVD inicial. Estos resultados sugieren que el umbral para la evaluacion del
riesgo puede ser diferente en las cohortes de prevencién primaria y secundaria.
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Lipoproteina (a) y riesgo CV a largo plazo

Wong ND, Fan W, Hu X, Ballantyne C, Hoodgeveen RC, Tsai MY, et al. Lipoprotein(a) and Long-Term Cardiovascular Risk in a Multi-Ethnic Pooled
Prospective Cohort. J Am Coll Cardiol 2024 Apr 23;83(16)1511-1525,

CENTRAL ILLUSTRATION: Lipoprotein(a) and Long-Term Incidence of
Atherosclerotic Cardiovascular Disease in a Multi-Ethnic Pooled Cohort in
the United States

Adjusted Relative Risks
(95% CI) of Incident ASCVD
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» All-Cause Mortality:

HR:1.01(95% Cl: 0.93-1.08)

Overall interaction P < 0.01

‘Wong ND, et al. J Am Coll Cardiol. 2024;83(16):1511-1525.

de riesgo genético causal de enfer-

medad cardiovascular aterosclerotica
(ECVA). Existen pocos datos de segui-
miento a largo plazo de grandes cohortes
de poblacién estadounidenses.Este estudio
examino la relacién de la Lp(a) con los re-
sultados de la ECVA en una gran cohorte
multiétnica de EE.UU.

En el estudio se incluyeron datos sobre la
Lp(a) y los resultados de la ECVA proce-
dentes de 5 estudios prospectivos esta-
dounidenses: MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis), CARDIA (Coronary Artery
Risk Development in Young Adults), JHS
(Jackson Heart Study), FHS-OS (Framin-
gham Heart Study-Offspring) y ARIC (Athe-
rosclerosis Risk In Communities). Los nive-

La lipoproteina(a) (Lp[a]) es un factor

les de Lp(a) se clasificaron en funcién de los
percentiles especificos de cada cohorte. La
regresion de Cox multivariable relacioné la
Lp(a) con los eventos de ASCVD incidentes
compuestos por grupo de riesgo y estado
diabético.

El estudio incluy6 a 27,756 personas sin
ECVA previa con edades comprendidas
entre los 20 y los 79 afios, incluyendo un
55.0% de mujeres, un 35.6% de participan-
tes de raza negra y un 7.6% de pacientes
con DM2, con un seguimiento medio de
21.1 afios. En comparacion con los nive-
les de Lp(a) < percentil 50, los niveles de
Lp(a) en los percentiles 50 a <75, 75 a <90
y 290 presentaron HR ajustados de 1.06 (IC
95%: 0.99-1.14), 1.18 (IC 95%: 1.09-1.28) y
1.46 (IC 95%: 1.33-1.59), respectivamente,

para eventos de ECVA. Los niveles eleva-
dos de Lp(a) predijeron de forma similar los
eventos incidentes de ECVA por grupo de
riesgo, sexo y raza o grupo étnico, pero con
mayor intensidad en los pacientes con DM2
frente a los pacientes sin DM2 (interaccién
p = 0.0056), con HR para niveles de Lp(a) 2
percentil 90 de 1.92 (IC del 95%: 1.50-2.45)
y 1.41 (IC del 95%: 1.28-1.55), respectiva-
mente. La Lp(a) también predijo individual-
mente el infarto de miocardio, la revascula-
rizacién, el ictus y la muerte por enfermedad
coronaria, pero no la mortalidad total.

En conclusion, el estudio muestra, en una
gran cohorte conjunta de EE.UU., que los
niveles mas altos de Lp(a) se asocian con
un mayor riesgo de ECVA, incluyendo pa-
cientes con diabetes.
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CENTRAL ILLUSTRATION: First Major Adverse
Cardiovascular Event Kaplan-Meier Estimates
by Baseline Lipoprotein(a)
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Szarek M, Bhatt DL, Miller M, Brinton EA, Jacobson
TA, Tardif JC, et al. Lipoprotein(a) Blood Levels and 0 -
Cardiovascular Risk Reduction With Icosapent Ethyl. 0 1 2 3 4 5
J Am Coll Cardiol 2024 Mar15; [EPub Ahead of Print], Years Since Randomization
No. at Risk:
— Placebo 2,803 2,589 2,314 1,947 1,614 937
— lcosapent Ethyl 2,790 2,620 2,376 2,053 1,721 960
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El objetivo de este andlisis post hoc de = e 24.5%
REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular g2 Icosapent Ethyl
Events with Icosapent Ethyl-Intervention = 10 -
Trial) fue explorar el beneficio CV del ico-
sapent etil (IPE) en un rango de niveles de 5 4
Lp(a).
Se aleatorizd a un total de 8,179 partici- 0 T T d T T
pantes que recibian tratamiento con estati- 0 1 2 3 4 5
nas y tenian enfermedad CV establecida o Years Since Randomization
edad 250 afios con DM y >1 factor de riesgo ~ No. at Risk:
adicional, triglicéridos en ayunas de 1.69 a — Placebo 708 645 563 470 386 208
5.,63 mmol/L y colesterol LDL de 1.06 a 2.59 — lcosapent Ethyl 725 662 592 505 426 253

mmol/L. reciba 2 g dos veces al dia de IPE
o un placebo equivalente. Se analizaron las
relaciones entre la concentracion masiva de
Lp(a) basal continua y el riesgo de eventos
CV adversos mayores (MACE) primero y to-
tal (primero y posterior), junto con los efectos
de la EIP en el primer MACE entre aquellos con concentracio-
nes de Lp(a) 250. o <50 mg/dLdensidad, pero pocos tratamien-
tos estan documentados para reducir este riesgo residual

Entre 7,026 participantes (86% de los aleatorizados) con eva-
luaciones iniciales de Lp(a), la concentracién mediana fue de
11.6 mg/dL (Q1-Q3: 5.0-37.4 mg/dL). La Lp(a) tuvo relaciones
significativas con el primer MACE vy el total (P < 0.0001), mien-
tras que las reducciones de eventos con IPE no variaron en todo
el rango de Lp(a) (interaccion P > 0.10). La IPE redujo significa-
tivamente los primeros MACE en subgrupos con concentracio-
nes 250 y <50 mg/dL.

En conclusion, la concentracion inicial de Lp(a) fue un pronos-
tico para MACE entre los participantes con niveles elevados de
triglicéridos que recibian tratamiento con estatinas. Es impor-

—— Placebo — Icosapent Ethyl

Szarek M, et al. J Am Coll Cardiol. 2024;83(16):1529-1539.

tante destacar que la IPE redujo consistentemente los MACE
en una variedad de niveles de Lp(a), incluso entre aquellos con
elevaciones clinicamente relevantes.

Competencia en conocimiento médico:

Entre los pacientes con niveles controlados de LDL-C e hiper-
trigliceridemia en tratamiento con estatinas, los niveles sangui-
neos iniciales mas altos de Lp(a) se asocian con una riesgo
elevado de eventos CV adversos, pero reduccion del riesgo con
etilo icosapento es independiente de la concentracién.de Lp(a)

Perspectiva traslacional:

Se estan realizando mas estudios necesario para determinar
si el icosapento etilo reduce eventos CV entre pacientes con
concentraciones de Lp(a) extremadamente elevados.
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Aspirina en prevencion primaria
en adultos con y sin Lp (a) elevada

Razavi AC, Richardson LTC, Coronado F, Dzaye O, Bhatia HS, Mehta A, et al. Aspirin Use for Primary Prevention Among US AdultsWith and
Without Elevated Lipoprotein(a), American Journal of Preventive Cardiology (2024), doi: https://doi.org/10.1016/j.ajpc.2024.100674

lipoproteina aterogénica y protrom-

botica asociada con enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ASCVD).
Evaluaron la asociacion entre uso regular
de aspirina y mortalidad por ASCVD entre
personas con versus sin Lp(a) elevada en
una cohorte estadounidense representa-
tiva a nivel nacional.

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

Los participantes elegibles tenian entre 40
y 70 afos sin ASCVD clinica, informado
el uso de aspirina y tenia mediciones de
Lp(a), del Third National Health and Nu-
trition Examination Survey (NHANES III,
1988-1994), el Unico representativo a ni-
vel nacional Cohorte estadounidense para
medir la Lp(a). El uso regular de aspirina
se definid6 como tomar aspirina 230 veces
en el mes anterior. Utilizando registros de

mortalidad vinculados a NHANES Il y pro-
porcional de Cox ponderado regresién de
riesgos, la asociacion entre el uso regular
de aspirina y la mortalidad por ASCVD fue
observado en aquellos con y sin Lp(a) ele-
vada (250 versus <50 mg/dL) durante una
media de seguimiento de 26 afios.

Entre 2,990 personas que cumplieron
con los criterios de inclusién (~73 millo-
nes de adultos estadounidenses), la edad
media era 50 afios, el 86% eran blancos
no hispanos, el 9% negros no hispanos,
el 53% mujeres, y el 7% inform6 el uso
regular de aspirina. La media de Lp(a) fue
de 14 mg/dL y la proporcién con la Lp(a)
elevada fue similar entre aquellos con y
sin uso regular de aspirina (15.1% versus
21.9%, p=0.16). Entre las personas con
Lp(a) elevada, la incidencia de mortalidad

Without Elevated Lp(a)

por ASCVD por 1,000 personas-afio, fue
menor para aquellos con uso regular de
aspirina versus sin uso (1.2, IC del 95%:
0.1- 2.3 versus 3.9; IC 95%: 2.8-4.9). En
el modelo multivariable, el uso regular
de aspirina se asocid con un riesgo 52%
menor de mortalidad por ASCVD entre
personas con Lp(a) elevada (HR = 0.48,
IC 95%: 0.28-0.83), pero no para aque-
llos sin Lp(a) elevada (HR=1.01, IC 95%:
0.81-1.25; interaccion= 0,001).

En conclusion, el uso regular de aspirina
se asocié con una mortalidad por ASC-
VD significativamente menor en adultos
sin ASCVD clinica que tenian Lp(a) ele-
vada. Estos hallazgos pueden tener con-
secuencias clinicas y Implicaciones para
la salud publica del uso de aspirina en la
prevencion primaria.

Figure 1. Cumulative
probability of ASCVD mortality
according to aspirin use,
stratified by normal (A) versus
elevated Lp(a) (B).
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Gobeil E, Bourgault J, Mitchell PL, Houessou U, Gagnon E, Girard A, et al, Genetic inhibition of angiopoietin-like protein-3, lipids, and
cardiometabolic risk, European Heart Journal, Volume 45, Issue 9, 1 March 2024, Pages 707-721, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad845

ctualmente se estan investigando terapias basadas en

ARN, anticuerpos y edicién genodmica para determinar

si la inhibicion de la proteina 3 similar a la angiopoyetina
(ANGPTL3) podria reducir los niveles de lipoproteinas y lipi-
dos y el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
(ASCVD). Se utilizé la aleatorizacion mendeliana (MR) para
determinar si las variaciones genéticas que influyen en la ex-
presion del gen hepatico ANGPTL3, los niveles en sangre y la
estructura de las proteinas podrian influir causalmente en los
niveles de triglicéridos y apolipoproteina B (apoB), asi como en
la enfermedad de las arterias coronarias (CAD) y el accidente
cerebrovascular isquémico (IS). y otras enfermedades cardio-
metabodlicas.

Se realiz6 la secuenciacion de ARN de 246 muestras de higa-
do explantadas y el genotipado de todo el genoma para identi-
ficar polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) asociados con
la expresion hepatica de ANGPTL3 . Se utilizaron estadisticas
resumidas de todo el genoma de los niveles de proteina plas-
matica de ANGPTL3 del estudio deCODE (n = 35 359). En
el Biobanco del Reino Unido se identificaron un total de 647
portadores de variantes truncadoras de proteinas (PTV) de
ANGPTL3 asociadas con niveles mas bajos de triglicéridos en
plasma. Se realizd una resonancia magnética de dos mues-
tras utilizando SNP que influyen en la expresion hepatica de
ANGPTL3 o los niveles de proteina plasmatica de ANGPTL3
como exposicion y enfermedades cardiometabdlicas como re-
sultados (CAD, IS, insuficiencia cardiaca, enfermedad del hi-

‘Rare and common genetic
‘variations at the ANGPTL3

Methods

gado graso no alcohdlico, pancreatitis aguda y diabetes tipo 2).
En el Biobanco del Reino Unido también se investigd el impac-
to de los raros PTV que influyen en los niveles de triglicéridos
plasméticos en los niveles de apoB y CAD.

En estudios de RM de dos muestras, las variantes genéticas
comunes que influyen en los niveles de expresién de AN-
GPTL3 en sangre o higado tuvieron un efecto muy fuerte en
los niveles de triglicéridos plasmaticos, un efecto mas modesto
en el colesterol de lipoproteinas de baja densidad, un efec-
to méas débil en los niveles de apoB y ningun efecto. en CAD
u otras enfermedades cardiometabdlicas. En el Biobanco del
Reino Unido, los portadores de PTV ANGPTL3 raros que pro-
porcionaban reducciones de por vida en los niveles medios de
triglicéridos plasmaticos [-0.37 (rango intercuartil 0.41) mmol/L]
tenian niveles de apoB ligeramente mas bajos (-0.06 + 0.32
g/lL) y tasas de eventos de CAD similares. en comparacion
con los no portadores (10.2% frente a 10.9% en los portadores
frente a los no portadores, P = 0.60).

En conclusion, los PTV que influyen en la estructura de la pro-
teina ANGPTL3, asi como las variantes genéticas comunes
que influyen en la expresion hepatica de ANGPTL3 y/o los ni-
veles de proteina en sangre, exhiben un fuerte efecto sobre los
niveles circulantes de triglicéridos plasmaticos, un efecto débil
sobre los niveles circulantes de apoB y ningun efecto sobre la
ASCVD. Es posible que se requiera una inhibicién casi com-
pleta de la funcion ANGPTL3 en pacientes con niveles muy
elevados de apoB para reducir el riesgo de ASCVD.

Results
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Wan EYF, Xu W, Mok AHY, Chin WY, Yu EYT, Chui CSL, et al. Evaluating different
low-density lipoprotein cholesterol thresholds to initiate statin for prevention of
cardiovascular diseases in patients with type 2 diabetes mellitus: A target trial
emulation study Diabetes Obes Metab 2024 Feb 21;[EPub Ahead of Print],

| presente estudio tuvo como objetivo

evaluar el efecto del tratamiento con

estatinas para la prevencion primaria
de enfermedades cardiovasculares (ECV)
al iniciar el tratamiento con diferentes nive-
les basales de colesterol LDL en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Utilizando registros médicos electronicos
publicos de todo el territorio de Hong Kong,
emularon una secuencia de ensayos en pa-
cientes con DM2 con niveles elevados de
LDL-C en cada mes calendario desde enero
de 2008 hasta diciembre de 2014. Se aplicd
una regresion logistica agrupada para obte-
ner los indices de riesgo para las principa-
les ECV (accidente cerebrovascular, infar-
to de miocardio, insuficiencia cardiaca), la

mortalidad por todas las causas

y los principales eventos adversos (miopa-
tias y disfuncion hepatica) del tratamiento
con estatinas.

Los indices de riesgo estimados (IC del
95%) de incidencia de ECV para el inicio de
estatinas fueron 0.78 (0.72, 0.84) en pacien-
tes con LDL-C inicial de 1.8-2.5 mmol/L (es
decir, 70-99 mg/dL) y 0.90 (0.88, 0.92) en
pacientes con LDL-C inicial 22.6 mmol/L (es
decir, 2100 mg/dL) en el analisis por inten-
cion de tratar, que fue de 0.59 (0.51, 0.68) y
0.77 (0.74, 0.81) por -analisis de protocolos,
respectivamente. No se observaron riesgos
aumentados significativos para los even-
tos adversos importantes. La diferencia de
riesgo absoluto a 10 afios de ECV general
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en el andlisis por protocolo fue del -7.1%
(-10.7%, -3.6%) y del -3.9% (-5.1%, -2.7%)
en pacientes con LDL-C basal 1.8- 25y
22.6 mmol/L, respectivamente. La eficacia
y la seguridad se observaron consistente-
mente en pacientes mayores de 75 afios
que iniciaron el tratamiento con estatinas en
ambos umbrales de LDL-C.

En conclusion, en comparacién con el um-
bral de 2,6 mmol/L, iniciar estatinas en pa-
cientes con un nivel inicial de C-LDL mas
bajo de 1,8-2,5 mmol/L puede reducir ain
mas los riesgos de ECV y mortalidad por
todas las causas sin aumentar significati-
vamente el riesgo de eventos adversos im-
portantes. en pacientes con DM2, incluidos
pacientes mayores de 75 afios.

Statin Use and Outcomes in a Primary Prevention Cohort
of High-Risk Patients With Diabetes

Patients with Diabetes Mellitus, Stratified by 10-Year
ASCVD Risk Across a Large Health Care System

il

Suboptimal Guideline Directed Statin Intensity Initiation

2 years: 38.3%* * 5 years: 66.0%*

No Statin vs. GDSI Use:
Increased ASCVD Outcomes and Mortality Risk” in High-Risk Patients with

Diabetes Across ~6 years
a 10 afos (limite [5-7.4%], intermedio [7.5-19.9%], / \ gie
alto [220%]). Se calculd el tiempo medio +SD para A

iniciar o cambiar a GDSI. La incidencia de ASCVD

Impacto de la intervencion con
estatinas dirigida por guias
para la prevencion primaria en

pacientes con diabetes

Muluk P, Zhu J, Thoma F, Hay E, Marroquin O, Makani A, et al.
Impact of Guideline-Directed Statin Intervention for Primary
Prevention in Patients With Diabetes. Diabetes Care 2023 Dec
01;46(12)2273-2277,

xaminaron el uso de intensidad de estatinas

segun las guias (GDSI) y los resultados de

la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
(ASCVD) en pacientes con DM en un sistema de
atencion médica contemporaneo.

Los pacientes sin ASCVD preexistente se clasifica-
ron segun el estado de DM y el riesgo de ASCVD

y la asociacion de mortalidad por todas las causas, CAD cvents P — }T}é):a%igl
estratificada por el riesgo de ASCVD, se calcularon ?‘S;'}%g HR = 1.76 (1.58-2.07)
mediante regresién de Cox. (R (1.41-2.19)

Entre 282,298 pacientes, 28,807 (10.2%) tenian DM
y 253,491 (89.8%) no. Sélo dos tercios de los pa-
cientes con diabetes de riesgo intermedio y alto estaban recibiendo
terapia GDSI a los 5 afios de seguimiento. En modelos totalmente
ajustados, los pacientes con DM que no tomaban estatinas (fren-

te a GDSI) tenian un riesgo significativamente mayor de accidente
cerebrovascular y mortalidad en los grupos de riesgo intermedio y
alto (razon de riesgo de mortalidad 1.81 [IC 95 % 1.58-2.07] vs.1.41
[1.26-1.57]; Ppara interaccion < 0.01).
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Asociaciones de acidos grasos omega-3 versus
fenofibrato con resultados cardiovasculares
adversos en personas con sindrome metabodlico:
estudio de cohorte emparejado por propension

Kim NH, Kim JY, Choi J, Kim SG, Associations of omega-3 fatty acids vs. fenofibrate with adverse cardiovascular outcomes in people with
metabolic syndrome: propensity matched cohort study, European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy, Volume 10, Issue 2, March 2024,
Pages 118-127, https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvad090

Patients

Study design )

. Nationwide population-based cohort in South Korea (2008-2019)
. 78 330 individuals with metabolic syndrome (230 years) who received statin therapy
. I:1 assignment to omega-3 fatty acids vs fenofibrate by propensity score matching
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trado algunos efectos CV beneficiosos; sin embargo, no

se ha comparado su eficacia. Este estudio tuvo como
objetivo comparar la eficacia de los acidos grasos omega-3 y
el fenofibrato actualmente disponibles para reducir los eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE).

I os acidos grasos omega-3 y los fenofibratos han demos-

De una cohorte poblacional a nivel nacional en Corea del Sur
(2008-2019), las personas con sindrome metabdlico (=30
afnos) que recibieron estatinas con acidos grasos omega-3 y
aquellas que recibieron estatinas con fenofibrato fueron empa-
rejadas por puntuacion de propensién (n = 39,165 en ambos
grupos). El resultado primario fue MACE, incluida la cardiopa-
tia isquémica (Cl), el accidente cerebrovascular isquémico (IS)
y la muerte por causas cardiovasculares. El riesgo de MACE
fue menor [razon de riesgo (HR), 0.79; IC. del 95%, 0.74-0.83]

S —

en el grupo de fenofibrato que en el grupo de acidos grasos
omega-3. El fenofibrato se asocié con una menor incidencia
de CI (HR, 0.72; IC 95%, 0.67-0.77) y hospitalizacién por insu-
ficiencia cardiaca (HR, 0.90; IC 95%, 0.82-0.97), pero no con
IS (HR, 0.90; 95% IC, 0.81-1.00) ni muerte por causas cardio-
vasculares (HR, 1.07; IC 95%, 0.97-1.17). El efecto beneficioso
del fenofibrato en comparacion con los acidos grasos omega-3
fue prominente en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica preexistente y en aquellos que recibieron dosis
mas bajas de acidos grasos omega-3 (<2 g por dia).

En conclusién, en un entorno del mundo real, el uso de fenofi-
brato se asoci6é con un menor riesgo de MACE en comparacion
con dosis bajas de acidos grasos omega-3 cuando se agrega a
estatinas en personas con sindrome metabdlico.

—
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Sniderman AD, Dufresne L, Pencina KM, Bilgic S, Thanassoulis G, Pencina MJ Discordance among apoB, non-high-density lipoprotein
cholesterol, and triglycerides: implications for cardiovascular prevention. Eur Heart J 2024 May 03;[EPub Ahead of Print],
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(particle number) -
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particles

=== Regression line

Residual discordance analysis:
vertical distance from regression
line (ie residual) represents the
difference between measured
apoB and apoB predicted by
LDL-C/non-HDL-C

== Variance analysis: for any given
value of LDL-C/non-HDL-C,
apoB can be highly variable
Cholesterol-enriched

particles

LDL-C/non-HDL-C concentration (mmol/L/mg/dl)

pesar de las crecientes pruebas de que la apolipoprotei-

na B (apoB) es el marcador mas preciso del riesgo de

enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA), su
adopcion en la practica clinica ha sido escasa. Esta investi-
gacion pretendia determinar si el C-LDL, el colesterol no HDL
y los triglicéridos son suficientes para la atencién cardiovas-
cular rutinaria.

Se incluyé una muestra de 293,876 adultos del Biobanco del
Reino Unido (edad: 40-73 afios, 42% hombres), libres de en-
fermedad cardiovascular, con una media de seguimiento de
la ASCVD de nueva apariciéon de 11 afios. Se examin6 grafi-
camente la distribucion de apoB en niveles preespecificados
de LDL-C, no-HDL-C vy triglicéridos, y se compararon las ta-
sas de eventos de ASCVD a 10 afios para apoB alta frente a
apoB baja. Los residuos de apoB se calcularon tras realizar
una regresion de apoB sobre el LDL-C, el no-HDL-C y los
triglicéridos transformados logaritmicamente, y se utilizaron
como predictores en un modelo de regresion de riesgos pro-
porcionales para la ASCVD de nueva aparicion ajustado para
factores de riesgo estandar, incluido el HDL-C.

La apoB estaba muy correlacionada con el LDL-C y el no-
HDL-C (r de Pearson = 0.96; p < 0.001 para ambos), pero
no tanto con el logaritmo de triglicéridos (r = 0.42; p < 0.001).
Sin embargo, los rangos de apoB necesarios para capturar el
95% de todas las observaciones a niveles preespecificados

de LDL-C, no-HDL-C o triglicéridos fueron amplios, abarcan-
do 85.8-108.8 md/dL cuando LDL-C 130 mg/dL, 88.3-112.4
mg/dL cuando no-HDL-C 160 mg/dL, y 67.8-147.4 md/dL
cuando triglicéridos 115 mg/dL. En estos niveles (+10 mg/dL),
las tasas de ASCVD a 10 afios para apoB por encima de la
media + 1 SD frente a por debajo de la media - 1 SD fueron
de 7.3 frente a 4.0 para el LDL-C, 6.4 frente a 4.6 para el
no-HDL-C y 7.0 frente a 4.6 para los triglicéridos (todas P <
0.001). Con 19,982 eventos de ASCVD de nueva aparicion
durante el seguimiento, en el modelo ajustado, la apoB re-
sidual sigui6 siendo estadisticamente significativa tras tener
en cuenta el LDL-C y el HDL-C (razon de riesgos 1.06; IC del
95%: 1.0-1.07), tras tener en cuenta el no-HDL-C y el HDL-C
(razon de riesgos 1.04; IC del 95%: 1.03-1.06) y tras tener en
cuenta los triglicéridos y el HDL-C (razon de riesgos 1.13; IC
del 95%: 1.12-1.15). Ninguno de los residuos del LDL-C, del
no-HDL-C o del log de triglicéridos siguié siendo significativo
cuando se incluyo la apoB en el modelo.

En conclusion, la elevada variabilidad de la apoB en los nive-
les individuales de LDL-C, no-HDL-C vy triglicéridos, junto con
las diferencias significativas en las tasas de ASCVD a 10 afios
y la informacion residual significativa contenida en la apoB
para la prediccion de eventos de ASCVD de nueva aparicion,
demuestran que el LDL-C, el no-HDL-C vy los triglicéridos no
son sustitutos adecuados de la apoB en la atencion clinica.

4
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Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration Effects of statin therapy on diagnoses of new-onset diabetes and worsening glycaemia in large-scale
randomised blinded statin trials: an individual participant data meta-analysis. Lancet Diabetes Endocrinol 2024 Mar 26;[EPub Ahead of Print],

etandlisis anteriores
de datos resumidos % .
de ensayos contro- / L), .-
lados aleatorios han demos- [ A’; -;«/
trado que la terapia con es- -
tatinas aumenta el riesgo de
diabetes, pero se sabe menos sobre el tamafio o el momento de
este efecto, o quién esta en mayor riesgo. El objetivo fue abordar
estas lagunas de conocimiento mediante el andlisis de datos de
participantes individuales de ensayos grandes, aleatorizados, doble
ciego y a largo plazo sobre el tratamiento con estatinas.

Realizaron un metandlisis de los datos de los participantes indivi-
duales de ensayos controlados aleatorios sobre el tratamiento con
estatinas que participaron en la Colaboracion CTT. Todos los ensa-
yos controlados aleatorios doble ciego sobre el tratamiento con es-
tatinas de al menos 2 afios de duracién programada y con al menos
1000 participantes fueron elegibles para su inclusién en este meta-
nalisis. Todos los eventos adversos, tratamientos y medidas de glu-
cemia relacionados con la diabetes registrados se buscaron en los
ensayos elegibles. Los metanalisis evaluaron los efectos de la asig-
nacion al tratamiento con estatinas sobre la DM de nueva aparicion
(definida por eventos adversos relacionados con la diabetes, el uso
de nuevos medicamentos para reducir la glucosa, las concentracio-
nes de glucosa o los valores de HbA | ) y sobre el empeoramiento
de la glucemia en personas con DM ( definido por complicaciones
del control de la glucosa, mayor uso de medicamentos para reducir
la glucosa o aumento de HbA , _de 20,5%). Los metanalisis estandar
ponderados por la varianza inversa de los efectos sobre estos re-
sultados se realizaron de acuerdo con un protocolo preespecificado.

De los ensayos que participaron en la Colaboraciéon CTT, 19 ensa-
yos compararon estatinas versus placebo (123,940 participantes,
25,701 [21%)] con diabetes; media de seguimiento de 4.3 afios) y
cuatro ensayos compararon un tratamiento con estatinas mas ver-
sus menos intensivo. (30,724 participantes, 5,340 [17%] con DM,
media de seguimiento de 4.9 afios). En comparacion con el place-
bo, la asignacion al tratamiento con estatinas de intensidad baja o
moderada dio lugar a un aumento proporcional del 10% en la DM de
nueva aparicion (2,420 de 39,179 participantes asignados a recibir
una estatina [1.3% por afio] frente a 2,214 de 39,266 participantes
asignados a recibir placebo [1.2% por afio]; indice de tasas [RR]
1,10, IC del 95% 1.04-1.16), y la asignacion al tratamiento con es-
tatinas de alta intensidad resulté en una proporcién proporcional del
36%. aumento (1221 de 9,935 participantes asignados a recibir una
estatina [4.8% por afio] versus 905 de 9,859 participantes asigna-

\

dos a recibir placebo [3.5%
por afo]; 1.36, 1.25-1.48).
Para cada ensayo, la tasa de
DM de nueva aparicion entre
los participantes asignados a
recibir placebo dependié prin-
cipalmente de la proporcién de participantes que tuvieron al menos
una medicion de HbA 1c de seguimiento ; esta proporcién fue mucho
mayor en las pruebas de alta intensidad que en las de baja o mo-
derada intensidad. En consecuencia, el principal determinante de la
magnitud de los excesos absolutos en los dos tipos de ensayo fue el
alcance de la medicion de HbA 1c mas que el aumento proporcional
del riesgo asociado con el tratamiento con estatinas. En los partici-
pantes sin DM inicial, la glucosa media aumenté en 0.04 mmol/L con
estatinas de intensidad baja o0 moderada (IC del 95 %: 0.03-0.05)
y de alta intensidad (0.02-0.06). ), y la HbA 1c media aument6 un
0.06% (0.00-0.12) con estatinas de intensidad baja o moderada y un
0.08% (0.07-0.09) con estatinas de alta intensidad. Entre aquellos
con una medida inicial de glucemia, aproximadamente el 62% de los
casos de DM de nueva aparicion se produjeron entre participantes
que ya estaban en el cuarto superior de la distribucion inicial. Los
efectos relativos del tratamiento con estatinas sobre la DM de nueva
aparicion fueron similares entre los diferentes tipos de participantes
y alo largo del tiempo. Entre los participantes con DM inicial, los RR
para el empeoramiento de la glucemia fueron 1.10 (1.06-1.14) para
el tratamiento con estatinas de intensidad baja o moderada y 1.24
(1.06-1.44) para el tratamiento con estatinas de intensidad alta. tra-
tamiento con estatinas de intensidad en comparacion con placebo.

fap ©

En conclusion, las estatinas provocan un aumento moderado do-
sis dependiente en nuevos diagnosticos de DM que es consistente
con un pequefio cambio al alza en la glucemia, y la mayoria de
los nuevos diagnédsticos de DM ocurren en personas con marcado-
res glucémicos iniciales cercanos al umbral de diagnostico de DM.
Sin embargo, destacan que cualquier efecto adverso tedrico de las
estatinas sobre el riesgo CV que pueda surgir de estos pequefnos
aumentos de la glucemia (o, de hecho, de cualquier otro mecanis-
mo) ya se tiene en cuenta en la reduccion general del riesgo CV
que se observa con el tratamiento con estatinas en estos ensayos.
Estos hallazgos deberian servir de base para las directrices clinicas
sobre el tratamiento clinico de las personas que toman terapia con
estatinas.




Resultados cardiovasculares
asociados con medicamentos para
reducir la glucosa en pacientes con

diabetes tipo 2

Green JB, Everett BM, Ghosh A, Younes N, Krause-Steinrauf H, Barzilay J, et al. Cardiovascular
Outcomes in GRADE (Glycemia Reduction Approaches in Type 2 Diabetes: A Comparative
Effectiveness Study) Circulation 2024 Feb 12;[EPub Ahead of Print],

en pacientes con DM 2. Los efectos de los medicamentos para reducir

la glucosa sobre los resultados CV en personas con DM 2 y bajo riesgo
CV no estan claros. Los autores investigaron los resultados CV por grupo de
tratamiento en participantes asignados aleatoriamente a insulina glargina, gli-
mepirida, liraglutida o sitagliptina, agregada a la metformina inicial, en GRADE
(Enfoques de reduccién de glucemia en diabetes tipo 2: un estudio de eficacia
comparativa).

La enfermedad CV es una causa importante de morbilidad y mortalidad

Se sigui6 durante una media de 5 afios. Los resultados preespecificados in-
cluyeron analisis de tiempo entre grupos hasta el primer evento de MACE-3
(compuesto de eventos cardiovasculares adversos importantes: muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular), MACE-4 (MACE-3
+ angina inestable que requiere hospitalizacion o revascularizacion), MACE-
5 (MACE-4+revascularizacion coronaria), MACE-6 (MACE-5+hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca) y los componentes individuales. Los resultados de
MACE vy la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en el grupo tratado con
liraglutida se compararon con los otros grupos combinados utilizando modelos
de riesgos proporcionales de Cox. MACE-6 también se analizé como eventos
recurrentes utilizando un modelo de tasa proporcional para comparar todos los
grupos de tratamiento.

No observaron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia acu-
mulada del primer MACE-3, MACE-4, MACE-5 o MACE-6, o sus componentes
individuales, por grupo de tratamiento aleatorio. Sin embargo, en comparacion
con los otros grupos de tratamiento combinados, el grupo tratado con liragluti-
da tuvo un riesgo significativamente menor de MACE-5 (HR ajustada, 0.70 [IC
del 95%, 0.54-0.91]; P = 0.021), MACE-6 (HR ajustada, 0.70 [IC 95%, 0.55—
0.90]; P =0.021) y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (HR ajustada, 0.49
[IC 95%, 0.28-0.86]; P=0.022). En comparacion con el grupo de liraglutida,
se produjeron tasas significativamente mas altas de eventos recurrentes de
MACE-6 en los grupos tratados con glimepirida (indice de tasas, 1.61 [IC 95%,
1.13-2.29)) o sitagliptina (indice de tasas 1.75; [IC 95%, 1.24 —2.48]).

En conclusion, este estudio de eficacia comparativa de una cohorte contem-
poranea de adultos con DM 2, en gran parte sin enfermedad CV establecida,
sugiere que el tratamiento con liraglutida puede reducir el riesgo de eventos
CV en pacientes con un riesgo relativamente bajo en comparacion con otros
medicamentos de uso comun para reducir la glucosa.
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Frecuencia de
prediabetes en
individuos con mayor

adiposidad y fenotipos

metabdlicamente
saludables o no
saludables

Cefalo CMA, Riccio A, Succurro E, Marini MA, Fiorentino
TV, Rubino M, et al. Frequency of prediabetes in

individuals with increased adiposity and metabolically
healthy or unhealthy phenotypes. Diabetes Obes Metab

2024 May 08;[EPub Ahead of Print],

—

| objetivo fue utilizar el indice de
Esensibilidad a la insulina de la tasa

de eliminacion de glucosa estimada
(eGDR), que se basa en variables clinicas
facilmente disponibles, a saber, circunfe-
rencia de la cintura, hipertension y hemog-
lobina glucosilada, para discriminar entre
fenotipos metabdlicamente sanos y no salu-
dables, y para determinar la prevalencia de
pacientes prediabéticos. condiciones.

—

Los individuos no diabéticos (n = 2,201) se
estratificaron en cuartiles de sensibilidad a
la insulina segun el indice eGDR. Los indivi-
duos en los cuartiles superiores de la eGDR
se definieron como personas con peso nor-
mal metabdlicamente saludable (MHNW),
sobrepeso  metabolicamente  saludable
(MHOW) u obesidad metabdlicamente salu-
dable (MHO) segun su indice de masa cor-
poral, mientras que aquellos en los cuartiles
inferiores se clasificaron como con peso
metabdlicamente saludable (MHO). peso
normal no saludable (MUNW), sobrepeso
metabdlicamente no saludable (MUOW) y
obesidad metabdlicamente no saludable
(MUOQ), respectivamente.

La frecuencia de alteracion de la glucosa
en ayunas (IFG), alteracién de la tolerancia
a la glucosa (IGT) y estado de IFG + IGT
fue comparable entre los grupos MHNW,
MHOW y MHO, mientras que aument6 de
aquellos con estado MUNW hacia aquellos
con estado MUOW y MUO. En comparacion
con los participantes con MHNW, el odds ra-
tio de tener IFG, IGT o IFG + IGT fue signifi-
cativamente mayor en los participantes con
MUOW y MUO, pero no en aquellos con
MUNW, MHOW y MHO, respectivamente.

En conclusion, un fenotipo metabdlicamen-
te saludable se asocia con una menor fre-
cuencia de estados de IFG, IGT e IFG + IGT
en todas las categorias de peso corporal,
sin embargo, sugieren que los individuos
con MHOW o MHO tienden a tener un mejor
perfil de riesgo metabolico en comparacion
con aquellos con MUOW o MUO.

59



60 AteromA -

Resimenes

Deteccion 6ptima para predecir y prevenir el riesgo
de insuficiencia cardiaca en adultos con diabetes
sin enfermedad cardiovascular aterosclerdtica

Patel KV, Segar MW, Klonoff DC, Khan MS, Usman MS, Lam CSP, Subodh et al. Originally Optimal Screening for Predicting and Preventing the Risk of
Heart Failure Among Adults With Diabetes Without Atherosclerotic Cardiovascular Disease: A Pooled Cohort Analysis. Circulation. 2023;149: 293-304
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e desconoce cual es el enfoque op-
Stimo para identificar a las personas

con diabetes que tienen un alto ries-
go de desarrollar insuficiencia cardiaca (IC)
para informar la implementacion de terapias
preventivas, especialmente en aquellos sin
enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD).

Se incluyeron adultos con diabetes y sin in-
suficiencia cardiaca al inicio del estudio de
7 cohortes comunitarias. Los participantes
sin ASCVD que tenian alto riesgo de desa-
rrollar insuficiencia cardiaca se identificaron
mediante estrategias de deteccién de un
solo paso: puntuacién de riesgo (WATCH-
DM [Peso, Edad, Hipertensién, Creatinina,
HDL-C, Control de la Diabetes, Duracion
del QRS, IM y CABG] 212), NT-proBNP
(propéptido natriurético tipo B N-terminal
2125 pg/mL), hs-cTn (troponina T cardiaca
de alta sensibilidad 214 ng/L; hs-cTnl 231
ng/L) y miocardiopatia diabética basada en
ecocardiografia (eco-DbCM; agrandamien-
to de la auricula izquierda, hipertrofia del
ventriculo izquierdo o disfuncién diastélica).
Los participantes de alto riesgo también se
identificaron mediante estrategias de de-
teccion de 2 pasos con una segunda prue-

Figura (Diabetes Care 2019;42(12):2298-2306)

ba para identificar el riesgo residual entre
aquellos considerados de bajo riesgo por
la primera prueba: WATCH-DM/NT-proB-
NP, NT-proBNP/hs-cTn, NT-proBNP /echo-
DbCM. Entre las estrategias de deteccion,
la proporcién de eventos de insuficiencia
cardiaca identificados, el nimero necesario
a tratar en 5 afios y el nimero necesario a
realizar en deteccion para prevenir 1 evento
de insuficiencia cardiaca con un iSGLT2 en-
tre los participantes de alto riesgo, y el costo
de la deteccion fueron estimado.

La cohorte inicial del estudio incluyé a 6,293
participantes (48.2% mujeres), de los cua-
les el 77.7% sin ASCVD prevalente fueron
evaluados con diferentes estrategias de
deteccion de IC. Alos 5 afios de seguimien-
to, el 6.2% de los participantes sin ASCVD
desarrollaron insuficiencia cardiaca inciden-
te. El nimero de 5 afios necesario a tratar
para prevenir 1 evento de IC con un iSGLT2
entre los participantes sin ASCVD fue 43
(IC 95%, 29-72). En la cohorte sin ASCVD,
los participantes de alto riesgo identifica-
dos mediante estrategias de deteccion de
un paso tenian un nimero bajo de 5 afios
necesarios para tratar (22 para NT-proBNP
a 37 para eco-DbCM). Sin embargo, una

proporcion sustancial de eventos de IC se
produjo entre los participantes identificados
como de bajo riesgo mediante métodos de
deteccién de un solo paso (29% para eco-
DbCM y 47% para hs-cTn). Las estrategias
de detecciéon de dos pasos capturaron la
mayoria de los eventos de IC (75-89%) en
el subgrupo de alto riesgo con un nimero
comparable de cinco afios necesarios para
tratar como los enfoques de deteccion de
un paso (30-32). El nimero de 5 afos ne-
cesarios para realizar pruebas de deteccion
para prevenir 1 evento de IC fue similar en
todas las estrategias de deteccion de 2 pa-
sos (45-61). Sin embargo, el niumero de
pruebas y los costos asociados fueron mas
bajos para WATCH-DM/NT-proBNP ($1061)
en comparacién con oftras estrategias de
deteccion de 2 pasos (NT-proBNP/hs-cTn:
$2894; NT-proBNP/echo-DbCM: $16 358).

En conclusion, la prueba selectiva de
NT-proBNP basada en la puntuacion
WATCH-DM identifico de manera eficiente
una poblacion de prevencion primaria de
alto riesgo con diabetes que se esperaba
que obtuviera marcados beneficios abso-
lutos de los iISGLT2 para prevenir la insufi-
ciencia cardiaca.
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Chaudhary RS, Turner MB, Mehta LS, Al-Roub NM, Smith SC, Kazi DS. Low Awareness of Diabetes as a Major Risk Factor for Cardiovascular Disease
in Middle- and High-Income Countries Diabetes Care 2024 Mar 01;47(3)379-383

In a global survey, 2 in 3 adults are unaware
that diabetes is a major risk factor for cardiovascular disease

BACKGROUND

Global prevalence of
diabetesis expected
to increase by =50%
in the next 25 years.

Awareness about its
link to cardiovascular
disease (CVD) may
help maotivate
behavioral & clinical

METHODS

Online survey of
48,988 people
(24,888 0r 50.8%
women)
in 50 high- & middle-
income countries.

Key outcome was
the proportion of

respondents who

correctly identified

and national income

32% of respondents correctly identified diabetes
as major cause of CVD.

Awareness varied by age (65+ years > 18-24 years), country,

RESULTS

(high-income > middle-income).

changesneededfor || jiapetesas a major
primordial & primary || "~ aise of heart
prevention. disease
[

A

et mion 11CcOmMe Countries. . Chaudhary, M. Turner,

Low Awareness of Diabetes as a M ajor Risk Factorfor Cardiovascular Disease in Middie- and High-

L. Mehta, N. Al-Roub, 5. SmithJr., D. Kazi

a conciencia de que la diabetes es un

importante factor de riesgo de enfer-

medad cardiovascular (ECV) puede
mejorar la adopcion de pruebas de detec-
cion de diabetes y la prevencion primaria de
las ECV

La American Heart Asso-
ciation realizé una encues-
ta en linea en 50 paises. El
resultado principal de este
estudio fue la proporcién
de personas en cada pais
que reconocieron la DM2
como un factor de riesgo
de ECV. También exa-
minaron la variacion por

sexo, edad, region geografica y desarrollo
econdmico a nivel de pais

Entre 48,988 encuestados, 15,747 (32.1%)
identificaron la DM2 como un importante
factor de riesgo de ECV. La concienciacion

era similar entre hombres y mujeres, pero
aumentaba con la edad y era mayor en los
paises de ingresos altos que en los de in-
gresos medios

En conclusion, dos tercios de los adultos en
los paises encuestados no
reconocian la DM como un
importante factor de riesgo
de ECV. Dada la crecien-
te carga mundial de DM
y enfermedades CV, este
hallazgo subraya la nece-
sidad de realizar esfuerzos
concertados para aumen-
tar la concienciacion sobre
la salud publica.
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Liraglutida para la perfusion de las extremidades
inferiores en personas con diabetes tipo 2 y
enfermedad arterial periférica

Caruso P, Maiorino M, Longo M, Porcellini C, Matrone R, Selvaggio LD, et al. Liraglutide for Lower Limb Perfusion in People With Type 2
Diabetes and Peripheral Artery Disease The STARDUST Randomized Clinical Trial JAMA Netw Open. 2024; 7(3):e241545. doi:10.1001/
jamanetworkopen2024. 1545

[y

a enfermedad de las arterias periféricas (EAP) en la dia-
Lbetes puede provocar Ulceras en el pie diabético y am-

putacion de las extremidades inferiores. Los agonistas
del receptor del péptido 1 similar al glucagén han demostrado
beneficios cardiovasculares en ensayos en personas con DM
2 con alto riesgo CV. El objetivo fue examinar el efecto de la
liraglutida sobre la perfusion periférica medida como presion de
oxigeno transcutanea periférica (TcP O 2 ) en individuos con
DM 2 y EAP.

Este ensayo clinico aleatorizado de etiqueta abierta se llevé a
cabo entre el 1 de febrero de 2021 y el 30 de junio de 2022, con
un seguimiento final el 30 de diciembre de 2022, en la Universi-
dad de Campania “Luigi Vanvitelli”, Napoles, Italia. Se incluye-
ron cincuenta y cinco personas con DM 2, EAP y TcP o , entre
30 y 49 mm Hg. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
1.8 mg de liraglutida subcuténea o tratamiento convencional
de factores de riesgo CV (grupo control) durante 6 meses. Los
resultados coprimarios fueron el cambio desde el inicio de la
perfusion periférica entre los grupos y la comparacion de la pro-
porcion de individuos que alcanzaron un aumento del 10% de
TcP O , desde el inicio en cada grupo.

Cincuenta y cinco participantes (edad media [DE], 67.5 [8.5]
anos; 43 [78%] hombres) fueron asignados al azar (27 al grupo
de liraglutida y 28 al grupo de control) y analizados. Los partici-
pantes tenian un nivel medio (RIQ) de hemoglobina A de 6.9%
(6.5%-7.8%) y un TcP o , medio (DE) de 40.3 (5.7) mm Hg. La P
0 , transcutanea aumento con el tiempo en ambos grupos, con
diferencias significativas a favor del grupo de liraglutida des-
pués de 6 meses (diferencia de tratamiento estimada, 11.2 mm
Hg; IC del 95%, 8.0-14.5 mm Hg; P < 0.001). El aumento del

1\
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10% de TcP O, se produjo en 24 participantes (89%) en el grupo
de liraglutida y 13 (46%) en el grupo de control (riesgo relativo,
1.91; IC del 95%, 1.26-2.90; P < 0.001). En comparacion con
el grupo de control, los individuos del grupo de liraglutida tuvie-
ron una reduccion significativa de la proteina C reactiva (-0.4
mg/dL; IC del 95%, —-0.7 a -0.07 mg/dL; P = 0.02), albimina
urinaria a creatinina. ratio (-119.4 mg/g; IC del 95%, -195.0 a
-43.8 mg/g; P = 0.003) y mejoria en la distancia recorrida en 6
minutos (25.1 m; IC del 95%, 21.8-28.3 m; P <.001).

En conclusién, en este ensayo clinico aleatorizado de perso-
nas con DM 2 y EAP, liraglutida aumento la perfusién periférica
detectada mediante la medicion de TcP O, durante 6 meses
de tratamiento. Estos resultados respaldan el uso de liraglutida
para prevenir la progresion clinica de la EAP en personas con
DM 2.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Cudl es el efecto de la liraglutida sobre la perfusion
periférica en personas con DM 2 y EAP?

Hallazgos En este ensayo clinico aleatorio, abierto, de 55 per-
sonas con DM 2 y EAP, la liraglutida se asoci6é con un aumento
significativo de la presion de oxigeno transcutaneo (TcP O, ) en
comparacion con el tratamiento convencional de los factores de
riesgo cardiovascular. El 89% de los participantes tratados con
liraglutida y el 46% del grupo de control lograron un aumento de
al menos el 10% de la TcP O, desde el inicio.

Significado La administracion de liraglutida mejoro la perfusion
periférica en personas con DM 2 y EAP, lo que sugiere que pue-
de prevenir la progresién clinica de la EAP.
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Resultados de finerenona en pacientes con
enfermedad renal cronica y diabetes tipo 2
segun la resistencia inicial a la insulina

Ebert T, Anker SD, Ruilope LM, Fioretto P, Fonseca V, Umpierrez GE, et al. Outcomes With Finerenone in Patients With Chronic Kidney
Disease and Type 2 Diabetes by Baseline Insulin Resistance. Diabetes Care 2024 Mar 01;47(3)362-370
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Outcomes With Finerenone in Patients With Chronic kidney Disease
and Type 2 Diabetes by Baseline Insulin Resistance

A post hoc analysis to explore whether insulin resistance, assessed by eGDR, is associated with

heart and kidney risk, and whether it modifies finerenone efficacy in the FIDELITY pooled data set

C Protocol ) ( Finerenone reduced the risk of the CV and kidney outcomes irrespective of baseline eGDR )
= eGDR <median was associated with a highar incidence of cardiovascular events vs eGOR 2zmedian
Mé”'?]“ faliow-up: The effect of finerenone vs placebo on CV and Kidney outcomes showed no change across the range of eGDR values at baseling
years
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= Insulin resistance was not a predictor of CKD progression in advanced CKD
In FIDELITY: * Insulin resistance was associated with increased cardiovascular (but not kidney) risk,
with the benefit of finerenone maintained irrespective of baseline insulin resistance

CKD, chronic kidnay disease; CV. cardiovascular; eGDR, estimated glucosa disposal rale; eGFR, eslimated glomearualar filtration rala: HHF, hospitalization for heart failura; HR, hazard ratio; M1, myocardial infarction; od, once

| objetivo fue explorar si la resistencia a la insulina, evaluada mediante la tasa estimada de eliminacién de glucosa
(eGDR), se asocia con riesgo cardiorrenal y si modifica la eficacia de la finerenona.

En el estudio FIDELITY (N = 13,026), pacientes con DM 2, 1) indice de albumina a creatinina en orina (UACR) de 230
a <300 mg/g y tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) de 225 a <90 ml/min/1,73 m2 0 2) UACR de =300 a <5000 mg/g
y eGFR de 225 ml/min/1,73mz2, que también recibieron bloqueo optimizado del sistema renina-angiotensina, fueron asignados
al azar a finerenona o placebo. Los resultados incluyeron compuestos cardiovasculares (muerte CV, infarto de miocardio no
fatal, accidente cerebrovascular no fatal u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca) y renales (insuficiencia renal, disminucion
sostenida de 257% en la TFGe desde el inicio o muerte renal). La eGDR se calculd utilizando la circunferencia de la cintura,
el estado de hipertension y la hemoglobina glucosilada para 12,964 pacientes

La media de eGDR fue de 4.1 mg/kg/min. eGDR <mediana (resistente a la insulina) se asocié con una mayor incidencia de
eventos CV independientemente del tratamiento versus 2mediana (sensible a la insulina) (tasa de incidencia/100 pacientes-
ano de 5.18 y 6.34 [para finerenona y placebo] versus 3.47 y 3.76 [para finerenona y placebo], respectivamente). Sin embargo,
la eGDR no se asocio con los resultados renales. No hubo heterogeneidad significativa para los efectos de la finerenona por
eGDR en cardiovascular (<mediana: razon de riesgo [HR] 0.81, IC 95% 0.72-0.92; 2mediana: HR = 0.92, IC 95% 0.79-1.06;
P interaccion = 0.23) o resultados renales (<mediana: HR = 0.84, IC del 95 % 0.68-1.02; 2mediana: HR = 0.70, IC del 95%
0.58-0.85; P interaccion = 0.28). En general, la finerenona demostré una seguridad similar entre los subgrupos. Los analisis
de sensibilidad fueron consistentes.

En conclusion, la resistencia a la insulina se asocié con un mayor riesgo cardiovascular (pero no renal) y no modifico la
eficacia de la finerenona.
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Mejores resultados en la prevencion y el tratamiento de
la enfermedad renal diabética mediante el “apilamiento”
de farmacos de diferentes clases

Bell DSH, Jerkins T The potential for improved outcomes in the prevention and therapy of diabetic kidney disease through ‘stacking’ of
drugs from different clases. Diabetes Obes Metab 2024 Mar 22; [EPub Ahead of Print]

n tratamiento agresivo de la enfer-
U medad renal diabética (ERD) no sélo

puede ralentizar la progresion de la
ERD hacia la insuficiencia renal, sino que, si
se utiliza en una fase suficientemente tem-
prana de la ERD, también puede estabilizar
ylo invertir el deterioro de la funcion renal.

En la actualidad, el tratamiento de referen-
cia de la ERD es el bloqueo del sistema re-
nina-angiotensina con inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (ECA) o
antagonistas de los receptores de angioten-
sina Il (ARA). Sin embargo, a menos que se

utilice en una fase muy temprana, la mono-
terapia con estos farmacos en la ERC sélo
prevendra o ralentizara la progresion de la
enfermedad y no estabilizara ni invertira la
progresion de la ERC hacia la descompen-
sacion renal.

Recientemente, se ha demostrado clara-
mente que la adicién de un inhibidor del
cotransportador 2 de sodio-glucosa y/o un
bloqueante de los receptores de mineralo-
corticoides a los IECA o los ARA-II ralenti-
za aun mas el deterioro de la funcién renal.
El uso de agonistas del péptido-1 similar al

glucagén (GLP-1) ha demostrado ser pro-
metedor para desacelerar la progresiéon de
la ERC.

Otros farmacos que pueden ayudar a des-
acelerar la progresion de la ERC son los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4, la
pentoxifilina, las estatinas y los betablo-
queantes vasodilatadores. Por lo tanto, un
tratamiento agresivo con combinaciones de
estos farmacos (apilamiento) deberia mejo-
rar la preservacion de la funcion renal en la
ERC.

Insulina una vez por semana como nuevo
tratamiento para la diabetes tipo 2

Soetedjo NNM, Permana H, Hariyanto Tl, Tendean M, Kusumawati M, Ritonga E et al Once-weekly insulin as novel treatment for type
2 diabetes mellitus: A systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. Diabetes Res. Clin. Pract. 2024 Mar 25;

[EPub Ahead of Print]

eficacia y seguridad de la formulacion de insulina una vez
a la semana. en comparacion con la insulina basal regular
para el tratamiento de la DM2

EI objetivo principal de esta investigacion es examinar la

Se realizé una busqueda exhaustiva en las bases de datos Co-
chrane Library, Scopus, ClinicalTrials.gov y Medline hasta el 19
de agosto de 2023. Esta revision incorpora literatura que examina
la comparacion entre la insulina una vez a la semana y la insulina
basal. El riesgo de sesgo se evalué mediante la herramienta RoB
v2 de Cochrane Collaborations. Emplearon mode-
los de efectos aleatorios para analizar la diferencia
de medias (DM) y el odds ratio (OR) para la presen-
tacién de los resultados.

Se incorporaron un total de nueve ensayos con
3,963 participantes. Cinco ensayos incluidos tu-
vieron un ‘riesgo bajo” de sesgo, mientras que
los cuatro ensayos restantes tuvieron un riesgo
de sesgo “algo preocupante” debido a desviacio-
nes del protocolo de la intervencién prevista. Los
resultados de este metandlisis mostraron una ma-
yor reduccion de los niveles de HbA1c en el grupo
de insulina una vez a la semana en comparacion
con la insulina basal regular (DM -0.12%; IC del
95%: -0.20, -0.04, p = 0.003, 12 = 60% ). La glu-
cosa plasmatica en ayunas (FPG) y el cambio de
peso corporal desde el inicio no difirieron signifi-
cativamente entre dos grupos. Mientras tanto, se
demostré que el total de eventos adversos (AAT)
era mayor con la insulina administrada una vez a
la semana; sin embargo, los EA graves (AAG) y la

hipoglucemia clinicamente significativa no difirieron significativa-
mente entre la insulina administrada una vez a la semana y estos
controles activos.

En conclusion, este estudio sugiere una mejor eficacia y una
seguridad similar de la insulina icodec en comparacion con la
insulina basal regular. El estudio también sugiere una eficacia y
seguridad similares entre la insulina efsitora alfa (BIF) y la insu-
lina basal regular. AUn se necesitan mas ensayos clinicos para
confirmar los resultados de este estudio.
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El bajo peso al nacer y el sobrepeso a los
20 anos aumentan 10 veces el riesgo de
diabetes de tipo 2

Célind J, Bygdell M, Bramsved R, Martikainen J, Ohlsson C, Kindblom JM. Low birthweight and overweight during childhood and
young adulthood and the risk of type 2 diabetes in men: a population-based cohort study. Diabetologia. [Avance en digital] 22 de
febrero de 2024. doi: 10.1007/s 00125-024-06101-y. PMID: 38386069.

ciones relativas del bajo peso al nacer y el sobrepeso
durante la infancia y la edad adulta temprana al riesgo de
diabetes tipo 2 en los hombres.

Este estudio tuvo como objetivo determinar las contribu-

Se incluyeron 34,231 hombres nacidos entre 1945 y 1961 del
Estudio Epidemiolégico del BMI (BEST) de Gotemburgo, con
datos sobre el peso al nacer y el sobrepeso en la infancia (8
anos, IMC >17.9 kg/m2) y en la edad adulta temprana (20 afios,
IMC >25 kg/m2). Se siguié a los participantes desde los 30
anos hasta el 31 de diciembre de 2019. La informacién sobre
los diagnosticos de DM 2 se obtuvo de los registros nacionales
suecos. Los HR y los IC del 95% para el riesgo de diabetes tipo
2 temprana (59.4 afos) y tardia (>59.4 afos) se estimaron me-
diante la regresion de riesgos proporcionales de Cox.

Durante el seguimiento se diagnosticaron un total de 2,733 ca-
sos de DM 2. El peso al nacer por debajo de la mediana (<3.6
kg) y el sobrepeso a los 20 afios (IMC >25 kg/m2), pero no el
sobrepeso a los 8 afos (IMC >17.9 kg/m2), se asociaron con un
mayor riesgo de muerte temprana y tardia. DM 2. Es de desta-
car que un peso al nacer por debajo de la mediana seguido de
sobrepeso a los 20 afios se asocié con un riesgo sustancial-
mente mayor de DM 2 temprana (HR 6.07; IC del 95%: 5.08
a 7.27) y un peso bajo al nacer (£2.5 kg) combinado con el
sobrepeso a los 20 afos se asocié con un riesgo masivo de DM
2 temprana (HR 9.94; IC del 95%: 6.57; 15.05).

En conclusidn, el bajo peso al nacer y el sobrepeso en la edad
adulta joven son los principales determinantes del desarrollo

del riesgo de DM 2 en los hombres adultos. Contribuyen de
forma aditiva al riesgo de DM 2. Los hombres con bajo peso al
nacer que en la edad adulta joven presentan sobrepeso tienen
un riesgo casi 10 veces mayor de padecer diabetes de tipo 2.
Para reducir el riesgo de DM 2, se debe evitar el sobrepeso en
los adultos jovenes, especialmente en los nifios con bajo peso
al nacer.

Risk of type 2 diabetes related to developmental growth in men

Birthweight

Below

median median
Young
adult BMI

Normal Overweight

1

mom
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Los 10 puntos del manejo de la enfermedad CV

en pacientes con DM

Schitt K, Federici M, Verket M, Marx N, Muller-Wieland D. The “10 commandments’ for the 2023 ESC Guidelines for the management of
cardiovascular disease in patients with diabetes. European Heart Journal, Volume 45, Issue 15, 14 April 2024, Pages 1298-1300

mayor riesgo de desarrollar enferme-

dades cardiovasculares (ECV), asi
como enfermedad renal crénica (ERC), y
la presencia de estas comorbilidades en un
determinado paciente tiene un gran impac-
to en el prondstico y también en las estra-
tegias de tratamiento. Por lo tanto, es de
suma importancia identificar a los pacientes
con diabetes y ECV, asi como a los pacien-
tes con diabetes y ERC.

Los pacientes con DM 2 presentan un

(1) Dada la elevada prevalencia de diabe-
tes no detectada, se recomienda que to-
dos los pacientes con ECV se sometan
a un cribado para detectar la presencia
de DM2 mediante glucosa plasmatica
en ayunas y HbA1C.

(2) Todos los pacientes con DM deben ser
evaluados para detectar la presencia de
ECV mediante la valoracién de la histo-
ria clinica y la presencia de sintomas su-
gestivos de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (ECVA).

(3) Se recomienda realizar un estudio siste-
matico de los sintomas y/o signos de in-
suficiencia cardiaca
(IC) en cada visita
clinica a todos los
pacientes  diabéti-
COs.

(4) Los pacientes diabé- ny
ticos deben some- Patie
terse periddicamen-
te a un cribado para
detectar la presen-
cia de ERC median-
te la evaluacion de
la tasa de filtracion
glomerular estimada
definida por la cola- -
boracién en epide- :

miologia de la enfermedad renal créni-
calepidemiologia de la ERC y la relacion
albumina/creatinina en orina (RACU).

(5) Se recomienda categorizar el riesgo CV
en pacientes con DM2 en funcién de la
presencia de ASCVD o dafio grave de
organo diana, o -en pacientes sin ASC-
VD o dafio grave de 6rgano diana- en
funcion de los resultados de la puntua-
cion de riesgo de ECV especifica para
DM2, SCORE2-Diabetes.

(6) Se debe priorizar el uso de farmacos
hipoglucemiantes con beneficio demos-
trado, seguidos de farmacos con segu-
ridad CV demostrada, frente a farmacos
sin beneficio CV demostrado o seguri-
dad CV demostrada.

(7) Se recomienda cambiar los farmacos
hipoglucemiantes sin beneficio probado
0 seguridad probada por farmacos con
beneficio probado.

(8) Para reducir el riesgo CV en los pacien-
tes con DM2 y EVAC, se recomienda
tratarlos con un agonista del receptor
de GLP-1y un inhibidor de SGLT 2 con

Cardiovascular disease

beneficio demostrado, ademas del trata-
miento estandar e independientemente
del control de la glucosa o del objetivo
de HbA1C.

(9) En los pacientes con IC -independien-
temente de la fraccion de eyeccion- se
recomienda tratar a los pacientes con
DM2 con un inhibidor de SGLT 2 ade-
mas de los cuidados estandar para re-
ducir los criterios de valoracion relacio-
nados con la IC, como la hospitalizacion
por IC o la muerte CV.

(10) Los pacientes con DM2 y ERC deben
ser tratados con un inhibidor de SGLT
2 y el antagonista no esteroideo de los
receptores de mineralocorticoides fine-
renona para reducir tanto el riesgo CV
como el de insuficiencia renal. Ademas,
estos pacientes deben recibir un régi-
men basado en estatinas, tratamiento
con inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina (IECA) o anta-
gonistas de los receptores de la angio-
tensina Il, y un control adecuado de la
presion arterial (<130/80 mmHg).
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Las tasas de hipoglucemia grave que requieren hospitalizacion
disminuyen, pero siguen siendo altas

Berthon W, McGurnaghan SJ, Blackbourn LAK, Mellor J, Gibb FW, Heller S, et al. Scottish Diabetes Research Network Epidemiology Group. Ongoing burden and
recent trends in severe hospitalised hypoglycaemia events in people with type 1 and type 2 diabetes in Scotland: A nationwide cohort study 2016-2022.
Diabetes Res Clin Pract. 2024; 210:111642. doi: 10.1016/j.diabres.2024.111642. PMID: 38548109.

mia grave hospitalizada (SHH) en

personas con DM 1y DM2 en Es-
cocia durante 2016-2022, estratificando
por sociodemografia.

Examinaron las tasas de hipogluce-

PARA LLEVAR

* A pesar de los avances en la atencion,
la hipoglucemia grave que requirié hos-
pitalizacion sigue siendo un problema
importante tanto en la diabetes de tipo
1 como en la de tipo 2.

* La poblacion de este estudio observa-
cional fue de 36,091 personas con DM
1y 382,065 con DM 2 durante 2016-
2022, identificadas a partir del Scottish
Care Information — Diabetes Collabora-
tion (SCI-DC).

grave que requiri6 hospitalizacion por
1000 personas-afio alcanzaron un mi-
nimo en 2020 (11.18), posteriormente,
aumentaron de nuevo en 2021-2022
(12.55 en 2022), aunque aun son mas
bajas que antes de 2020 (15.24 en
2019), con una caida global significa-
tiva tras el ajuste por edad y sexo (p <
0.001).

En 2022, |a tasa mas alta de eventos
de hipoglucemia grave que requirié
hospitalizacién en personas con DM
1 se produjo en personas <20 afios
(23.04) y fue mas baja en personas de
20 a 49 afios (9.08).

Hubo una lenta tendencia a la baja a lo
largo del tiempo para las personas de
20 a 49 afios y 250 afios, pero esto solo
fue significativo para el grupo de edad
de 20 a 49 afios (p=0.013).

Miriam E. Tucker

que esa diferencia socioeconémica se
redujo a 2.04 (1.42-2.93) en 2022.

Para las personas con DM 2, la tasa
anual de hipoglucemia grave que requi-
rid hospitalizacién mas baja también se
registré en 2020 (1.93), con una varia-
cion significativa de un afio a otro (p <
0.01) pero sin una tendencia a la baja
constante.

Las mujeres con DM 2 presentaron ta-
sas de hipoglucemia grave que requi-
rieron hospitalizacion significativamen-
te mas altas que los hombres (2.33;
2.08-2.62).

Las tasas brutas para el quintil SIMD1
frente al quinti SIMDS fueron 2.24
(1.65-3.03) en 2016 y 1.56 (1.12-2.18)
en 2022.

CONCLUSIONES

+ A pesar de los avances en la atencion,
la hipoglicemia severa que requiere

* Alo largo de todos los afios, estar en

SESUNISTES el quintil mas desfavorecido del indi-

* Hubo 2,859 y 4,276 eventos de hipo-

glucemia grave que requirieron hospi-
talizacion en personas con DM 1y DM
2, respectivamente.

» Para las personas con DM 1, las ta-
sas anuales brutas de hipoglucemia

ce Escocés de Privaciones Multiples
(SIMD) (SIMD5) se asoci6 con tasas
de hipoglucemia grave que requirié
hospitalizacién 2.58 veces mayores
que las del quintil menos desfavorecido
(SIMD1) (IC del 95%, 2.27-2.93), aun-

hospitalizacién sigue siendo un proble-
ma importante en la diabetes. Los es-
fuerzos futuros deben abordar las gran-
des disparidades socioecondémicas en
los riesgos de SHH.
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Efectos de la semaglutida sobre la enfermedad renal
cronica en pacientes con diabetes tipo 2

Perkovic V, Tuttle KR, Rossing P, Mahaffey KW, Mann JFE, Bakris G, et al, for the FLOW Trial Committees and Investigators Effects of
Semaglutide on Chronic Kidney Disease in Patients with Type 2 Diabetes. New Eng J Med 2024; May 24

o0s pacientes con DM 2 y
Lenfermedad renal croni-

ca (ERC) tienen un alto
riesgo de sufrir insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca,
eventos cardiovasculares y
muerte. Se desconoce si el
tratamiento con semaglutida
pueda mitigar estos riesgos.

Asignaron aleatoriamente a

pacientes con DM 2 y ERC. (definida por una tasa de filtracién
glomerular estimada [eGFR] de 50 a 75 mL por minuto por 1,73
m2 de superficie corporal y una relacion albumina-creatinina uri-
naria [con albumina medida en miligramos y creatinina medida
en gramos] de >300 y <5000 o una TFGe de 25 a <50 mL por
minuto por 1,73 m2 y una relacién albumina : creatinina urina-
rias de >100 y <5000) para recibir semaglutida subcutanea a
una dosis de 1.0 mg semanal o placebo. El resultado primario
fue eventos de enfermedad renal mayores. Un compuesto de la
aparicion de insuficiencia renal (dialisis, trasplante o eGFR de
<15 mL por minuto por 1,73 m2), al menos una reduccion del
50% en el eGFR desde el inicio, 0 muerte por causas CV o re-
lacionadas a tifion. Preespecificado Los resultados secundarios
confirmatorios se probaron jerarquicamente.

Entre los 3,533 participantes que se sometieron a la aleatoriza-
cion (1,767 en el grupo de semaglutida y,1766 en el grupo de
placebo), la media de seguimiento fue de 3.4 afios, después
se recomendd el cese temprano del ensayo en un analisis in-

A First Major Kidney Disease Event

termedio preespecificado. El
riesgo de un evento de resul-
tado primario fue un 24% me-
nor en el grupo de semaglutida
que en el grupo placebo (331
frente a 410 primeros eventos;
razon de riesgo, 0.76; IC del
95%, 0.66 a 0.88; P = 0.0003).
Los resultados fueron similares
para un compuesto especifico
componentes especificos renales del resultado primario (razén
de riesgo, 0.79; IC del 95 %, 0.66 a 0.94) y para la muerte por
causas CV (razén de riesgos instantaneos, 0.71; IC del 95 %,
0,56 a 0.89). Los resultados de todos los puntos secundarios
confirmatorios favorecieron a la semaglutida, la pendiente me-
dia anual de la TFGe fue menos pronunciada (lo que indica una
disminucién mas lenta) en 1.16 mL por minuto por 1,73 m2 en
el grupo de semaglutida (P<0.001), el riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares mayores un 18% menos (razén de riesgos ins-
tantaneos, 0.82; IC del 95%, 0.68 a 0.98; P = 0.029), y el riesgo
de muerte por cualquier causa un 20% menor (razén de riesgo,
0.80; IC del 95%, 0.67 a 0.95, P = 0.01). Los eventos adversos
graves se informaron en un menor porcentaje de participantes
en el grupo de semaglutida que en el grupo de placebo (49.6%
frente a 53.8%).

En conclusion, la semaglutida redujo el riesgo de resultados
renales clinicamente importantes y de muerte por causas car-
diovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad
renal crénica.

B First Kidney-Specific Component Event
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Vigilancia del higado en la diabetes de tipo 2:
¢importante pero inviable?

Qadri S, Yki-Jarvinen H.Surveillance of the liver in type 2 diabetes: important but unfeasible? Diabetologia 2024 Jun 01;67(6)961-973

Feasibility of fibrosis screening in type 2 diabetes
Healthy liver  Fatty liver 60-70%
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patogénesis del sindrome metabdlico y la diabetes de
tipo 2. Segln una clasificacién actualizada, todo indi-
viduo con esteatosis hepatica y una o mas caracteristicas del
sindrome metabdlico, sin consumo excesivo de alcohol ni otras
causas conocidas de esteatosis, padece una enfermedad he-
patica esteatdsica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD).

Hasta el 60-70% de las personas con DM 2 padecen MASLD.
Sin embargo, la prevalencia de la fibrosis hepatica avanzada en
la DM 2 sigue siendo incierta, con estimaciones del 10-20% ba-
sadas en pruebas de imagen y que probablemente sobrestiman
la prevalencia real. Todos los estadios de la MASLD influyen en
el pronostico, pero la fibrosis es el mejor predictor del riesgo de
mortalidad por cualquier causa y relacionada con el higado.

EI higado graso desempefia un papel fundamental en la

El riesgo de muerte hepatica y de carcinoma hepatocelular se
duplica o triplica en los diabéticos de tipo 2, y el 1.3% de ellos
evoluciona a una hepatopatia grave en 7.7 afos. Debido a la
falta de métodos fiables para detectar la esteatosis, el MASLD
sigue siendo en la mayoria de los casos un hallazgo incidental
en las pruebas de imagen. A pesar de ello, varias sociedades
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médicas abogan por el cribado universal de la fibrosis avan-
zada en individuos con DM 2. Las vias de cribado propuestas
incluyen el célculo anual del indice Fibrosis-4 (FIB-4), seguido
de una prueba secundaria como la elastografia transitoria (ET)
para los individuos de riesgo intermedio a alto.

Sin embargo, debido a la insatisfactoria especificidad de los
biomarcadores, se espera que estas vias canalicen aproxima-
damente al 40% de todos los individuos con DM 2 a ET y al
20% a atencion terciaria, con una tasa de falsos descubrimien-
tos de hasta el 80%, lo que plantea dudas sobre su viabilidad.
Asi pues, existe una necesidad urgente de desarrollar estrate-
gias mas eficaces para el estudio del higado en la DM 2.

No obstante, la pérdida de peso mediante cambios en el estilo
de vida, farmacoterapia o cirugia bariatrica sigue siendo la pie-
dra angular del tratamiento, y ha demostrado ser muy eficaz no
sélo para las comorbilidades metabdlicas, sino también para la
MASLD. Cada vez hay mas pruebas de que los biomarcado-
res de fibrosis pueden servir como herramientas para orientar
las intervenciones de pérdida de peso en funcién del riesgo y,
potencialmente, para monitorizar la respuesta al tratamiento.

—

Created with BioRender.com



1 , )
/!
Gravedad y remision de la disfuncion metabdlica: enfermedad del
higado graso/esteatdésico y asociacion con la aparicion de ERC

Gao J, Li Y, Zhang Y, Zhan X, Tian X, Li J, et al. Severity and Remission of Metabolic Dysfunction-Associated Fatty/Steatotic Liver Disease With Chronic
Kidney Disease Occurrence. J Am Heart Assoc 2024 Feb 23;[EPub Ahead of Print]

enfermedad del higado graso asociada a disfunciéon meta-

bolica (MAFLD)/enfermedad hepatica esteatosica asocia-
da a disfunciéon metabolica (MASLD) y la remision de MAFLD/
MASLD con la aparicion de ERC no esta clara.

La asociacion de la gravedad de la esteatosis hepatica en la

El estudio inscribié a 79,540 participantes de la cohorte de Kai-
luan. La esteatosis hepatica se diagnosticd mediante ecografia.
MAFLD/MASLD se definié6 como esteatosis hepatica combinada
con disfuncién metabdlica y MASLD excluyé ademas el alcohol
u otras causas de enfermedad hepatica. La enfermedad renal
cronica (ERC) se definié como una tasa de filtracion glomerular
estimada <60 mL/min por 1,73 m2 o proteinuria positiva (=1+). La
raz{on de riesgos instantaneos (HR) se calculd mediante mode-
los de regresion de Cox. Después de una media de seguimiento
de 12.9 afios, la ERC se produjo en 20,465 participantes. Des-
pués de ajustar por posibles factores de confusion, MAFLD se
asocio con un mayor riesgo de ERC en comparacion con no-MA-
FLD (HR, 1.12 [IC del 95%, 1.09-1.16]), y este riesgo aumentd
con el aumento de la gravedad de la esteatosis hepatica (ten-
dencia P < 0.001). Se observaron hallazgos consistentes cuan-
do se utilizo MASLD como exposicion. En comparacion con la no
MAFLD persistente, no se encontraron diferencias estadisticas
en el riesgo de ERC en la remisiéon de MAFLD (HR, 1.04 [IC del
95%, 0.95-1.15]); sin embargo, la remisién de MASLD aun tenia
un mayor riesgo de ERC en comparacion con la persistencia sin
MASLD (HR, 1.15 [IC del 95%, 1.03-1.27]). Cuando se agrupa-
ron segun la gravedad previa de la esteatosis hepatica, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de ERC
en la remisién leve de MAFLD/MASLD en comparacion con la
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persistente sin MAFLD/MASLD, pero la remisién moderada/gra-
ve de MAFLD/MASLD aun tuvo una mayor riesgo.

En conclusion, el riesgo de ERC en pacientes con MAFLD/
MASLD aument6 con la gravedad de la esteatosis hepatica. In-
cluso después de la remisién de la enfermedad, los pacientes
con MAFLD/MASLD con esteatosis hepatica previa de modera-
da a grave todavia tenian un mayor riesgo de ERC.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué es nuevo?

+ La enfermedad del higado graso asociada a disfunciéon meta-
bolica (MAFLD) y la enfermedad hepatica esteatdsica asocia-
da a disfuncion metabdlica (MASLD) se asocian con un mayor
riesgo de aparicion de enfermedad renal crénica (ERC), y este
riesgo aumenta con la gravedad de la esteatosis hepatica.

+ La remision de MAFLD y MASLD se asocia con una disminu-
cién del riesgo de ERC. Sin embargo, los pacientes con ante-
cedentes de esteatosis hepatica de moderada a grave en MA-
FLD/MASLD que estan en remisién todavia tienen un mayor
riesgo de ERC en comparacion con aquellos con persistente
no MAFLD/MASLD.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ Estos hallazgos resaltan la necesidad de monitorear el riesgo
de ERC en pacientes con MAFLD/MASLD, y es posible que
se necesiten pruebas de deteccion e intervenciones de ERC
mas frecuentes para reducir el riesgo de ERC en pacientes
con esteatosis hepatica, especialmente esteatosis hepatica
de moderada a grave.
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Disfuncion metabdlica: enfermedad del higado
graso asociada e insuficiencia cardiaca: diferencias
de sexo y edad

Wu S, LiY, Zhang Y, Su X, Zuo Y, Chen G, et al. Sex and Age Differences in the Association Between Metabolic Dysfunction-Associated Fatty
Liver Disease and Heart Failure: A Prospective Cohort Study. Circ Heart Fail 2024 Feb 01;17(2)e010841

e ——

de insuficiencia cardiaca (IC), pero alin no esta claro si la asociacién entre MAFLD y HF difiere en diferentes sexos y

La enfermedad del higado graso asociada a disfuncién metabdlica (MAFLD) es un factor de riesgo para la aparicion
edades.

Se incluyeron un total de 96,576 participantes del estudio Kailuan. MAFLD se defini6 como la presencia de esteatosis
hepatica y disfuncién metabdlica y se clasificé como leve y significativa mediante ecografia. Los indices de riesgo (HR)
se calcularon mediante modelos de regresion de Cox.

Después de una mediana de seguimiento de 14.0 afios, 2,939 participantes desarrollaron insuficiencia cardiaca. Ajustando
por factores de confusion, la MAFLD leve (HR, 1.27 [IC del 95%: 1.16-1.39]) y la MAFLD significativa (HR, 1.45 [IC del 95%:
1.31-1.63]) se asociaron con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca en todos participantes, y el riesgo difirié segun el sexo
(Pinteraccion <0.05) y la edad (Pinteraccion <0.001). En comparacion con los participantes sin MAFLD, en las mujeres, un MAFLD
significativo se asocié con un aumento del 84% (HR, 1.84 [IC del 95%, 1.43-2.37]) de insuficiencia cardiaca; sin embargo, en
los hombres, el riesgo fue del 36% (HR, 1.36 [IC 95%, 1.20-1.53]). En participantes menores de 45 afios, la MAFLD leve y
la MAFLD significativa tuvieron un aumento del riesgo del 55 % (HR, 1.55 [IC del 95%: 1.07-2,25]) y del 172% (HR, 2,72 [IC
del 95%: 1,87-3,97]) de IC; sin embargo, en participantes mayores de 65 afios, incluso una MAFLD significativa no se asocid
con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca (HR, 1,11 [IC del 95%, 0.92-1.34]). Posteriormente, estratificamos a todos los
participantes tanto por sexo como por edad y encontramos que el riesgo de insuficiencia cardiaca asociada a MAFLD dismi-
nuyé con la edad en hombres ( Pineraccion PP0.05) y mujeres (Pineraccion <0.05), pero la diferencia de sexo en este riesgo fue solo
presente en participantes menores de 45 afios (Pineraccion <0.05).

En conclusién, la MAFLD aumentd en gran medida el riesgo de insuficiencia cardiaca en las mujeres, especialmente en las
jovenes. Con el aumento de la edad, el riesgo de insuficiencia cardiaca relacionado con MAFLD disminuyd y la diferencia
entre hombres y mujeres desaparecio.




La empagliflozina reduce
la grasa hepatica en
personas cony sin

diabetes

Abdelgani S, Khattab A, Adams J, Baskoy G, Brown M, Clarke G, et al.
Empagliflozin Reduces Liver Fat in Individuals With and Without Diabetes
Diabetes Care 2024 Apr 01;47(4)668-675
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Empagliflozin (12 weeks)

Patients with

Metabolic type 2 diabetes .
dysfunction- >]26%
associat_ed Obese individuals
steatotic | without diabetes 124%
liver disease >

bre el contenido de grasa hepatica en individuos con y sin

diabetes tipo 2 (DM2) y la relacién entre la disminucion
de la grasa hepatica y otras acciones metabdlicas de la empa-
gliflozina.

EI objetivo fue examinar el efecto de la empagliflozina so-

Treinta individuos con DM2 y 27 sin DM2 fueron asignados alea-
toriamente a recibir empagliflozina o placebo (proporcion 2:1)
durante 12 semanas. Los participantes se sometieron a una
prueba oral de tolerancia a la glucosa de 75 g y a una medicion
del contenido de grasa hepatica con MRS antes del tratamiento y
al final del estudio. La produccion hepatica de glucosa antes del
inicio del tratamiento se midié con 3-3H-glucosa.

La empagliflozina causé una reduccién absoluta del 2.39% %
0.79% en el contenido de grasa hepatica en comparacién con
un aumento del 0.91% + 0.64% en los participantes que reci-
bieron placebo (P < 0.007 con ANOVA). La disminucion de la
grasa hepatica fue comparable tanto en los individuos con dia-
betes como en los que no la padecian (2.75% + 0.81% y 1.93% +
0.78%, respectivamente; P = NS). La disminucién del contenido
de grasa hepatica causada por empagliflozina se correlacioné
fuertemente con el contenido de grasa hepatica basal (r = -0.62;
P <0.001), la disminucién del peso corporal (r = 0.53; P < 0.001)
y la mejora de la sensibilidad a la insulina (r = -0.51; P < 0.001),
pero no se relaciond con la disminucion de la glucosa plasmatica
en ayunas o de la HbA1c ni con el aumento de la produccién
hepatica de glucosa.

En conclusién, la empagliflozina es eficaz en la reduccion del
contenido de grasa hepatica en individuos con y sin DM2. La dis-
minucion del contenido de grasa hepatica es independiente de
la disminucidn de la concentracién plasmatica de glucosa y esté
estrechamente relacionada con la disminucién del peso corporal
y la mejora de la sensibilidad a la insulina.
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Descubrimiento de la
enfermedad incidental
del higado graso y sus

comorbilidades metabdlicas
por la extraccion de datos
hospitalarios

Karhiaho IP, Kurki SH, Parviainen HI, Farkkila MA, Matikainen N, Tuomit T

The hidden epidemic: Uncovering incidental fatty liver disease and its

metabolic comorbidities by datamining in a hospital data lake - A real-
world cohort study Diabetes Res. Clin. Pract. 2024 Mar 11

e —

incidental del higado graso (FLD) y evaluar su pre-
valencia, comorbilidades metabdlicas e impacto en
el seguimiento.

Aprovecharon los datos del distrito hospitalario de Helsinki
Uusimaa (Finlandia) con una poblacion de 1,7 millones (es-
pecialistas y atencion primaria). Un guién de reconocimien-
to de frases en informes de imagenes abdominales (2008-
2020) identificd/excluyé FLD o cirrosis; Extrajeron cédigos
ICD, datos de laboratorio y de IMC.

Excluyendo a aquellos con otras enfermedades hepati-
cas, la prevalencia de FLD fue del 29% (esteatosis si/no,
N=61,271/155,521; cirrosis, N=3,502). Las tasas de falsos
positivos y negativos fueron del 5 al 6%. Sdlo en el 1.6% de
los casos de FLD se registr6 el codigo ICD y en el 32% se
habia sometido a una evaluacion clinica completa para de-
tectar comorbilidades asociadas. De las personas de 35 a
65 afios con FLD, el 20% tenia diabetes, el 42% prediabe-
tes y el 28% un indice alto de fibrosis hepatica. La FLD se
predijo de forma independiente mediante la diabetes (OR
1.56, IC 1.46-1.66, p = 2.3 * 107-41), el IMC (1.46, 1.42—
1.50, p = 1.7 * 107-154) y el nivel de triglicéridos plasmati-
cos (1.5, 1.43). —1.57, p = 3.5 * 10"-68). El nivel de alanina
aminotransferasa aumento levemente (1.12, 1.08-1.16, p =
2.2 * 107-9) y la edad avanzada disminuyo el riesgo (0.92,
0.89-0.94, p = 4.65*107-09). La mitad de los casos tenian
ALT normal.

EI objetivo fue identificar personas con enfermedad

En conclusion, el hallazgo radioldgico incidental de FLD es
confiable y esta asociado con riesgos metabolicos, pero en
gran medida se ignora, aunque deberia conducir a un se-
guimiento metabdlico y hepatico.

DESTACAR

+ La enfermedad del higado graso (FLD) esta relaciona-
da con comorbilidades hepaticas y cardiometabdlicas,
pero rara vez se diagnostica en la practica clinica.

+ La FLD incidental y la cirrosis hepatica identificadas
mediante un guién de reconocimiento de frases aplica-
do a los informes de radiologia fueron en gran medida
ignoradas.

» Aproximadamente la mitad de las personas con FLD
no recibieron una evaluacion adecuada de comorbili-
dades.

» La FLD incidental se asocid con prediabetes, diabetes,
dislipidemia y riesgo de fibrosis hepatica.

+ Puede alertar sobre la necesidad de una evaluacion de
seguimiento sin incurrir en costos adicionales.
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En un estudio se alerta sobre el uso de agonista
del receptor del péptido-1 similar al glucagén y
el riesgo de aspiracion
Sen S, Potnuru PP, Hernandez N, Goehl C, Praestholm C, Sridhar S, et al. Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist Use and Residual

Gastric Content Before Anesthesia. JAMA Surg. [Avance en digital] 6 de marzo de 2024:¢240111. doi: 10.1001/jamasurg.2024.0111. PMID:
38446466; PMCID: PMC10918573.

glucagon (GLP-1 RA) estd aumentando rapidamente en

los EE. UU., impulsado por su aprobaciéon ampliada para
el control del peso ademés del control de la hiperglucemia en
pacientes con diabetes tipo 2. La seguridad perioperatoria de
estos medicamentos, particularmente con riesgo de aspiracién
bajo anestesia, es incierta.

EI uso del agonista del receptor del péptido 1 similar al

PARA DESTACAR

+ Los pacientes que reciben agonistas del receptor del pép-
tido-1 similar al glucagén presentan un elevado contenido
gastrico residual, un importante factor de riesgo de aspiracion
bajo anestesia, a pesar de seguir las pautas de ayuno antes
de someterse a procedimientos electivos.

DISENO DEL ESTUDIO

+ El uso creciente de los agonistas del receptor del péptido-1
similar al glucagén para controlar el peso y la hiperglucemia
ha suscitado preocupaciones de seguridad debido a la aso-
ciacion de los farmacos con el vaciado gastrico lento, un im-
portante factor de riesgo de aspiracion bajo anestesia.

En este estudio transversal se utilizd la ecografia gastrica
para examinar la relacién entre el uso de los agonistas del
receptor del péptido-1 similar al glucagdn y la prevalencia del
aumento del contenido gastrico residual.

Los 124 participantes (mediana de edad: 56 afios; 60% mu-
jeres), la mitad de los cuales recibian agonista del receptor
del péptido-1 similar al glucagén una vez a la semana, como
semaglutida, dulaglutida o tirzepatida, respetaron la duracion
del ayuno recomendada en las guias antes de someterse a
procedimientos electivos bajo anestesia.

+ El criterio de valoracion principal se centro en la identificacion
de un aumento del contenido gastrico residual, definido por la
presencia de sélidos, liquidos espesos o >1,5 ml de liquidos
claros/kg en la ecografia.

+ En un analisis exploratorio se examind la asociacion entre la
duracion de la interrupcion del agonista del receptor del pép-
tido-1 similar al glucagén y el aumento del contenido gastrico
residual.

RESULTADOS
+ La prevalencia ajustada de aumento del contenido gastrico
residual fue un 30,5% (intervalo de confianza del 95%: 9,9-
51,2%) mayor en los participantes que recibieron un agonista
del receptor del péptido-1 similar al glucagdn que en los que
no lo recibieron.

+ La mayoria de los pacientes tomaron su ultima dosis de ago-
nista del receptor del péptido-1 similar al glucagén en los 5
dias anteriores a la intervencién, pero el elevado contenido
gastrico residual persistié incluso tras 7 dias de interrupcion
del agonista del receptor del péptido-1 similar al glucagdn.

+ Tampoco se observé una asociacion significativa entre el tipo
de agonista del receptor del péptido-1 similar al glucagon
utilizado y la prevalencia de aumento del contenido gastrico
residual.

CONCLUSIONES

+ Eluso de un AR GLP-1 se asoci6 de forma independiente con
un aumento de CGR en la ecografia gastrica previa al proce-
dimiento. Los hallazgos sugieren que la duracion del ayuno
previo al procedimiento sugerida por las directrices actuales
puede ser inadecuada en este grupo de pacientes con mayor
riesgo de aspiracion bajo anestesia.
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Efectos anticancerigenos de los iSGLT2

Dabour MS, George MY, Daniel MR, Blaes AH, Zordoky BN, The Cardioprotective and Anticancer Effects of
SGLT2 Inhibitors JACC: CardioOncology State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2024;-(-)

CENTRAL ILLUSTRATION: The Role of SGLT2 Inhibitors in Cardio-Oncology

Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors in cardio-oncology

Cardioprotective

effects

+ Energy metabolism
« Mitochondrial biogenesis

 Autophagy

+» Ketone bodies

* ER stress
* Ferroptosis

» Oxidative stress

» Inflammation

Dabour MS, et al. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2024;10.1016/j.jaccao.2024.01.007

sodio-glucosa-2 (iSGLT2), aprobados
originalmente para la diabetes mellitus
tipo 2, han demostrado eficacia en la reduc-
cion de eventos CV, particularmente insufi-
ciencia cardiaca, en pacientes con y sin DM.

Los inhibidores del cotransportador de

Una intrigante area de investigacion implica
explorar la posible aplicacion de los iSGLT2
en cardiooncologia, con el objetivo de miti-
gar los eventos adversos CV asociados con
tratamientos contra el cancer. Estos inhibi-
dores presentan una naturaleza dual Unica,
ofreciendo tanto efectos cardioprotectores

como propiedades anticancerigenas, confi-
riendo un doble beneficio para los pacientes
de cardiooncologia

En esta revision, los autores examinan pri-
mero los efectos cardioprotectores estable-
cidos de los iSGLT2 en la insuficiencia car-
diaca y exploran posteriormente el conjunto
de evidencia existente, incluidos estudios
preclinicos y clinicos, que respalda el uso de
iISGLT2 en el contexto de la cardiooncologia.
Los autores analizan ademas los mecanis-
mos a través de los cuales los iSGLT2 pro-
tegen contra la toxicidad CV secundaria al

Anticancer
effects

* AMPK

= Anticancer immune
response

» Mitochondrial complex-I
» Glucose uptake

* PI3K/AKT pathway

» Hippo pathway

tratamiento del cancer. Finalmente, exploran
el potencial efecto anticancerigeno e los iS-
GLT2 junto con sus mecanismos propuestos

DESTACAR

* Los estudios observacionales sugieren
que los iISGLT2 protegen de la quimiote-
rapia cardiotoxica.

* Los estudios preclinicos muestran efec-
tos cardioprotectores. y efectos antican-
cerigenos de los iSGLT2.

+ Se justifican ensayos clinicos aleatorios
para probar los iSGLT2 en cardiooncologia.
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Riesgo e incidencia de enfermedades cardiovasculares
asociadas con el sindrome de ovario poliquistico

Wan Z, Zhao J, Ye Y, Sun Z, Li K, Chen Y, et al. Risk and Incidence of Cardiovascular Disease Associated with Polycystic Ovary Syndrome.
Eur J Prev Cardiol 2024 Feb 19;[EPub Ahead of Print]

cular (ECV) en mujeres con sindrome de ovario poliquis-
tico (SOP) y estimar la incidencia global de ECV asociada
al SOP.

Realizaron un metaandlisis en cinco bases de datos para eva-
luar el riesgo de ECV entre mujeres con sindrome de ovario
poliquistico. La incidencia global de ECV asociada al SOP se
calculé mediante un modelo de fraccion atribuible a la poblacion
(FAP) utilizando el RR combinado, la prevalencia del SOP, el
numero de incidencia de ECV y la tasa estandarizada por edad
(ASIR), de la Carga Global de Enfermedades 2019. Un cambio
en porcentaje anual estimado (EAPC) se utilizé para evaluar la
tendencia temporal de las ECV asociadas al SOP

EI objetivo fue evaluar el riesgo de enfermedad cardiovas-

El riesgo de ECV aumenté significativamente en las mujeres
con SOP en todos los grupos de
edad (RR agrupado 1.51; IC del
95%: 1.36-1.69) y en las mujeres
de 10 a 54 afios (1.37, 1.17-1.59). A
nivel mundial, de 1990 a 2019, los
casos de ECV asociados al SOP en

mujeres de todos los grupos de edad aumentaron de 102,530 a
235,560. Las regiones mas afectadas fueron Asia Oriental y el
Pacifico (108,430, 66,090-166,150) en 2019. El sur de Asia tie-
ne la mayor tendencia de aumento de ASIR de CVD asociados
al SOP (EAPC 2,61%, 2,49-2,73). El aumento anual del ASIR
en la incidencia de SOP-ECV para el grupo de edad de 10 a 54
anos (EAPC 0.49%; 0.41-0.56) es mas rapido que el del grupo
de todas las edades (0.34; 0.27-0.42). Los paises con indice so-
ciodemografico medio o medio bajo experimentaron una mayor
tendencia a aumentar las enfermedades CV debido al SOP en
los ultimos treinta afios.

En conclusion, las mujeres con SOP tienen un riesgo signifi-
cativamente mayor de sufrir enfermedades CV. Es importan-
te adoptar medidas eficientes para
mejorar su prevencion y tratamiento
en las regiones con una alta carga
de ECV asociada al SOP, especial-
mente ECV prematura en mujeres
menores de 55 afios.




Seis biomarcadores podrian ayudar a predecir el riesgo
cardiovascular en la artritis reumatoide

Solomon DH, Demler O, Rist PM, Santacroce L, Tawakol A, Giles JT, et al. Biomarkers of Cardiovascular Risk in Patients With Rheumatoid
Arthritis: Results From the TARGET Trial. J Am Heart Assoc. [Avance en digital] 28 de febrero de 2024 Feb :€032095. doi: 10.1161/

siendo una comorbilidad importante

en pacientes con artritis reumatoide
(AR), pero los modelos tradicionales no pre-
dicen con precision el riesgo cardiovascular
en pacientes con AR. La adicion de biomar-
cadores podria mejorar la prediccion.

I a enfermedad cardiovascular sigue

Conclusion practica

Los investigadores han identificado seis
biomarcadores sanguineos relacionados
con cambios en la inflamacién arterial en
pacientes con artritis reumatoide.

DISENO DEL ESTUDIO
+ Seleccionaron 24 biomarcadores sangui-
neos candidatos previamente asociados
tanto con la artritis reumatoide como con
la inflamacién sistémica.

* Midieron estos biomarcadores en 109
pacientes en el ensayo TARGET (Treat-
ments Against RA and Effect on FDG
PET/CT) en el que se probd si diferentes
tratamientos para la artritis reumatoide
reducian la inflamacion arterial. EI TAR-
GETevalu6 si las diferentes estrategias
de tratamiento en la AR impactan de ma-
nera diferencial el riesgo CV medido por

JAHA.123.032095. PMID: 38416140.

el cambio en la inflamacion arterial en la
relacién objetivo arterial a fondo en la to-
mografia por emision de positrones con
fluorodesoxiglucosa/ tomografias compu-
tarizadas realizadas con 24 semanas de
diferencia. Se evalud un grupo de 24 bio-
marcadores candidatos respaldados por
literatura previa al inicio del estudio y 24
semanas después.

RESULTADOS

* Los niveles basales de los biomarcado-
res séricos amiloide A, proteina C re-
activa, receptor soluble 1 del factor de
necrosis tumoral, adiponectina, YKL-4
y osteoprotegerina se asociaron con
cambios significativos en la inflamacion
arterial en las exploraciones con PET/
TAC-FDG.

+ Agregar estos biomarcadores a los mode-
los predictivos mejor6 el R, ajustado de
0.20 a 0.32 (prueba de indice de probabi-
lidad, p=0.0005).

En conclusion, un enfoque de biomarca-
dores candidato identificd varios biomar-
cadores prometedores que se asocian con
cambios iniciales y asociados al tratamiento
en la inflamacion arterial en pacientes con

AR. Estos ahora se probaran en una cohor-
te de validacion externa.

PERSPECTIVA DE LA INVESTIGACION

¢ Qué nueva pregunta plantea este

estudio?

+ Este es el primer estudio que examina
una amplia gama de biomarcadores can-
didatos como posibles predictores de
cambios en el riesgo cardiovascular entre
una cohorte con artritis reumatoide.

* De este grupo de biomarcadores candi-
datos, se encontr6 que varios biomarca-
dores medidos en el momento del recluta-
miento relacionados con la inflamacion, el
metabolismo 6seo y la angiogénesis esta-
ban asociados con cambios en el riesgo
cardiovascular.

¢ Qué pregunta deberia abordarse a

continuacion?

» Después de identificar varios biomarca-
dores en los andlisis actuales, intentar
replicarlos en una cohorte clinica grande
con un seguimiento mas prolongado y
criterios de valoracion cardiovasculares
clinicos.
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Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y
fibrilacion auricular

Oraii A, Healey JS, Kowalik K, Pandey AK, Benz AP, Wong JA, et al, Mineralocorticoid receptor antagonists and atrial fibrillation: a meta-analysis of
clinical trials, European Heart Journal, Volume 45, Issue 10, 7 March 2024, Pages 756-774, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad811
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o0s antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM) mejoran los resultados cardiovasculares en diversos entor-
nos. Este estudio tuvo como objetivo evaluar si los efectos cardioprotectores de los ARM se ven modificados por el estado
de insuficiencia cardiaca (IC) y fibrilacién auricular (FA) y estudiar su impacto en los eventos de FA.

Se realizaron busquedas en las bases de datos de MEDLINE, Embase y Cochrane Central hasta el 24 de marzo de 2023 en
busca de ensayos controlados aleatorios que evaluaran la eficacia de los ARM en comparacién con placebo o la atencion habitual
para reducir los resultados cardiovasculares y los eventos de FA en pacientes con enfermedades cardiovasculares o en riesgo de
padecerlas. Se utilizaron modelos de efectos aleatorios y analisis de interaccién para probar la modificacion del efecto.

El metaanalisis de siete ensayos (20,741 participantes, edad media: 65.6 afios, 32% mujeres) mostrd que la eficacia de los ARM,
en comparacion con el placebo, para reducir una combinacién de muerte CV u hospitalizacién por IC sigue siendo constante en
todos los pacientes con IC. razon de riesgo = 0.81; IC del 95%: 0.67-0.98] y sin IC (raz6n de riesgo = 0.84; IC del 95%: 0.75-
0.93; P interaccién = 0.77). Entre los pacientes con insuficiencia cardiaca, los ARM redujeron la muerte cardiovascular o la hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes con FA (razon de riesgo = 0.95; IC del 95%: 0.54—1.66) en un grado similar al
de aquellos sin FA (razon de riesgo = 0.82; IC del 95 %: 0.63 —1.07; P interaccién = 0.65). Los datos agrupados de 20 ensayos
(21,791 participantes, edad media: 65.2 afios, 31.3% mujeres) mostraron que los ARM reducen los eventos de FA (razon de ries-
gos = 0.76; IC del 95%: 0.67 a 0.87) tanto en pacientes con como sin FA previa.

En conclusion, los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides son igualmente eficaces para prevenir eventos CV en
pacientes con y sin IC y muy probablemente conservan su eficacia independientemente del estado de FA. Los antagonistas de
los receptores de mineralocorticoides también pueden ser moderadamente eficaces para prevenir episodios de FA incidentes o
recurrentes.



ATEROMA -

La depresion se vincula con un mayor riesgo de
eventos de ECV tanto en hombres como en mujeres

Senoo, K, Kaneko, H, Ueno, K. Suzuki Y, Okada A, Fujiu K, et al. Sex Differences in the Association Between Depression and Incident

Cardiovascular Disease. JACC: Asia. null2024, 0 (0) . https://doi. org/10.1016/j.jacasi.2023.11.015

a depresion es un factor
Lde riesgo conocido de

enfermedad cardiovas-
cular (ECV), pero las posibles
diferencias sexuales en esta
asociacion aun no estan cla-
ras. El objetivo de este estudio
fue investigar la asociacion en-
tre la depresion y los eventos
cardiovasculares posteriores,
y explorar posibles diferencias
sexuales.

Realizaronun andlisis retros-
pectivo utilizando la base de
datos de reclamaciones del
JMDC entre 2005 y 2022. La
poblacion del estudio incluyé

CENTRAL ILLUSTRATION: HR of Depression for Cardiovascular

Events Between Men and Women

Composite Cardiovascular Event
Myocardial Infarction

Angina Pectoris

Stroke

Heart Failure

Atrial Fibrillation

Men
1.39(1.35-1.42)
1.16 (1.04-1.28)
1.46 (1.41-1.52)
1.42 (1.34-1.50)
1.28 (1.23-1.32)

1.15 (1.07-1.24)

Women
1.64 (1.59-1.70)
1.52 (1.24-1.85)
1.68 (1.60-1.76)
1.56 (1.45-1.67)
1.64 (1.57-1.72)

1.55 (1.37-1.76)

Resimenes

a 4,125.720 personas de en-
tre 18 y 75 afios sin antece-
dentes de enfermedad CV o
insuficiencia renal y con datos
faltantes al inicio del estudio. Los parti-
cipantes fueron seguidos durante una
media de 1,288 dias para evaluar la aso-
ciacion entre la depresion y eventos car-
diovasculares posteriores, como infarto
de miocardio, angina de pecho, acciden-
te cerebrovascular, insuficiencia cardiaca
y fibrilacién auricular.

Este andlisis reveld una asociacion sig-
nificativa entre la depresion y los even-
tos CV compuestos posteriores tanto en
hombres como en mujeres, observan-

Senoo K, et al. JACC: Asia. 2024;4(4):279-288.

dose una asociacion mas fuerte en las
mujeres. El HR para el criterio de valora-
cion compuesto fue de 1.64 (IC del 95%:
1.59-1.70) en mujeres y de 1.39 (IC del
95%: 1.35-1.42) en hombres después
del ajuste multivariable (P para interac-
cion <0.001). Ademas, los componentes
individuales del criterio de valoracion
compuesto también se asociaron con
la depresion tanto en hombres como en
mujeres, y también se observo que cada
uno de ellos estaba mas fuertemente
asociado en las mujeres.

En conclusién, este estudio proporciona
evidencia de una asociacion significativa
entre la depresion y eventos cardiovas-
culares posteriores tanto en hombres
como en mujeres, observandose una
asociacion mas pronunciada en las mu-
jeres. Estos hallazgos resaltan la impor-
tancia de abordar la depresién y adaptar
las estrategias de prevencion y manejo
de acuerdo con factores especificos del
Sexo.
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Hipersensibilidad a la aspirina: una guia practica

Grimaldi S, Migliorini P, Puxeddu I, Rossini R, De Caterina R. Aspirin hypersensitivity: a practical guide for cardiologists. Eur Heart J 2024 Apr 26

Aspirin hypersensitivity: relevance for cardiologists and a practical guide

TAVI and surgical 0.69%-2.5%

bioprostheses

Aspirin intolerance

dose reduction)

Patient with CAD + suspected or
known aspirin hypersensitivity

v

Take a detailed
personal history

'

Suspected true aspirin

(PPI + aspirin

® l’ hypersensitivity |
.
|I I Emergency PCI Mon-acute situations
' Q (in ACS settings) (CCS, bioprostethic aortic
& valve replacement, etc.)
w No Yes
irin is a cornerstone Aspirin hypersensitivity Proceed to
antithrombotic therapy. angiography/PCl Consult
mitting aspirin, as in the 0.6-2.5% in the g Proceed to aspirin  with P2Y, inhibitor immunoallergologists
of true or supposed population. Even desensitization (consider cangrelor) and choose
aspirin hypersensitivity, frequent are before coronary and/or GPI; start appropriate
limits the possibility of ases of angiography. aspirin desensitization desensitization
some cardiological “intolerance”. (oral or iv) immediately ~ protocol.
after the procedure.

sigue siendo la piedra angular del tratamiento antitrombdético

en las enfermedades cardiovasculares. En pacientes
con sindromes coronarios agudos o crénicos sometidos a una
intervencién coronaria percutanea, la aspirina es obligatoria en un
régimen de terapia antiplaquetaria dual para la prevencion de la
trombosis del stent y/o nuevos eventos isquémicos.

I a aspirina se conoce desde hace mucho tiempo y actualmente

Actualmente, la aspirina también es una terapia antitrombdtica
de primera opcién después de un reemplazo de vélvula protésica
adrtica y ocasionalmente se requiere ademas de los anticoagulantes
orales después de la implantacién de una valvula mecanica.

La hipersensibilidad presunta o demostrada a la aspirina es un
problema clinico importante que limita el uso de un medicamento
que salva vidas. En la poblacion general, la hipersensibilidad a
la aspirina tiene una prevalencia de 0,6 a 2,5% y tiene una gran
cantidad de presentaciones clinicas, que van desde enfermedad
respiratoria exacerbada por la aspirina hasta anafilaxia. Aunque

es poco frecuente, cuando se encuentra en la practica clinica la
hipersensibilidad a la aspirina plantea para los cardiélogos un
dilema clinico, que nunca debe trivializarse, evitando en la medida
de lo posible la omisién del farmaco.

En situaciones agudas, se recomienda la desensibilizacion a la
aspirina antes de la PClI, solo si la PCl no es de emergencia; sin
embargo, si la PCl es emergente, esta indicado el tratamiento con
un inhibidor de P2Y1, con o sin un inhibidor de la glucoproteina llb/
Illa, con desensibilizacién a la aspirina inmediatamente después de
la PCI.

Los autores revisan la epidemiologia de la hipersensibilidad a la
aspirina, brindando un resumen de los mecanismos fisiopatologicos
y las presentaciones clinicas, y revisan las opciones de manejo,
comenzando desde una caracterizacion de la verdadera alergia a
la aspirina (en contraste con la intolerancia) hasta la sugerencia de
protocolos de desensibilizacion.
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Papel de la colchicina en el manejo de la enfermedad CV

Buckley LF, Libby P. Role of Colchicine in Cardiovascular Disease Management. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2024; 44:00-00. DOI: 10.1161/
ATVBAHA.124.319851

Acute coronary syndrome
(within prior 30 days)
v

Prior acute coronary syndrome
(stable > 6 months)

Percutaneous revascularization
(if applicable)
v
Screen for contraindications and
precautions
(eGFR > 50 mL/min per 1.73 m?, severe 4
DDI, thrombocytopenia, leukopenia, IBD,

chronic diarrhea
' ) Other considerations:

Figure 3. Proposed
algorithm for use of
low-dose colchicine

i »  Colchicine can be initiated during
aﬂ:r; ;ch?:giz Optimize GDMT hospitalization
: (lipid-lowering, blood pressure lowering, metabolic |+  Multiple risk factors increase risk of adverse
prevention therapies, etc.) effects (kidney dysfunction, severe liver
+ disease, advanced age, frailty, drug-drug
. . interactions)
Consider hsCRP testing + Avoid combined strong CYP3A4 and P-gp, but

can utilize with high-intensity atorvastatin or
rosuvastatin

(>2 mgl/L high risk)
v

Colchicine 0.5 mg once daily
v
Ongoing monitoring
(gastrointestinal tolerability, other adverse effects,
new DDIs, kidney function, white blood cells)

pel importante en el manejo de la Inflamacién cardiovascular.

~3500 afios después de su primer uso medicinal en el antiguo
Egipto. Utilizado principalmente en dosis extremadamente altas
para el tratamiento. de los brotes agudos de gota durante el siglo
XX, las investigaciones realizadas a principios del siglo XXI demos-
traron que las dosis bajas de colchicina tratan eficazmente los ata-
ques agudos de gota, reduce el riesgo de pericarditis recurrente
e incluso puede contribuir a la prevencién secundaria de eventos
cardiovasculares adversos importantes

I a colchicina, un alcaloide antiinflamatorio, ha asumido un pa-

Como el primer antiinflamatorio dirigido aprobado por la Adminis-
tracion de Alimentos y Medicamentos en la terapia cardiovascular
antiinflamatoria, la colchicina actualmente tiene un papel unico en
el manejo de la enfermedad cardiovascular aterosclerética

El uso seguro de la colchicina requiere un control cuidadoso de las
interacciones entre medicamentos, los cambios en la funcién renal
y hepatica y asesoramiento sobre malestar gastrointestinal. La in-
vestigacién futura deberia dilucidar los mecanismos de los efectos
antiinflamatorios. de la colchi-
cina relevante para la ateros-
clerosis, el papel potencial de
la colchicina en la prevencion

primaria, en otras condiciones cardiometabdlicos, la seguridad de
la colchicina en pacientes cardiovasculares y oportunidades para
individualizar la terapia con colchicina utilizando métodos clinicos. y
diagndstico molecular

PARA DESTACAR

+ Los ensayos clinicos aleatorios establecieron dosis bajas de col-
chicina como tratamiento eficaz para la pericarditis y enfermedad
cardiovascular aterosclerética.

* Los mecanismos a través de los cuales la colchicina ejerce sus
beneficios antiinflamatorios y efectos cardiovascularesiguen sien-
do un area de intensa investigacion.

« Al recetar colchicina, los médicos deben considerar interacciones
medicamentosas, insuficiencia renal y funcion hepatica y segui-
miento de efectos adversos.

+ Si bien el uso de colchicina en enfermedades cardiovasculares
requiere muchos mas estudios, ensayos histéricos han sefialado
el camino para su adopcidn clinica como agente antiinflamatorio

en el manejo del riesgo ate-

rosclerético
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Las redes de bacterias intestinales se relacionan con las
enfermedades cardiovasculares: el estudio HELIUS

Warmbrunn MV, Boulund U, Aron- WlsnewskyJ de Goffau MC, Abeka RE, Davids M, et al. Networks of gut bacteria relate to cardiovascular
disease in a multi-ethnic population: the HELIUS study Cardiovascular Research, 2024 cvae018, https://doi.org/10.1093/cvr/cvae018
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de lipidos en sangre y las enfermedades cardiovasculares

(ECV). La composicion y abundancia de las redes tréficas
de la microbiota intestinal difieren entre etnias. El objetivo fue
evaluar la relacion entre las redes tréficas de la microbiota intes-
tinal y los fenotipos de ECV.

I a microbiota intestinal se ha relacionado con los niveles

Incluyeron datos transversales de 3,860 personas sin antece-
dentes de ECV de 6 etnias que viven en la regién de Amster-
dam y que participaron en el estudio prospectivo Vida Saludable
en un Entorno Urbano (HELIUS). Se genotiparon las variantes
genéticas, se perfild la microbiota intestinal fecal y se midieron
parametros sanguineos y antropométricos. Se utilizé un enfo-
que de aprendizaje automatico para evaluar la relacion entre
el riesgo de ECV (puntuacién de Framingham) y la microbiota
intestinal estratificada por origen étnico. Las posibles relaciones
causales entre la composicién de la microbiota intestinal y las
ECV se infirieron mediante la realizacion de una aleatorizacion
mendeliana de dos muestras con eventos graves de ECV del
Pan-UK Biobank y datos resumidos de estudios de asociacion
de todo el genoma del microbioma de un subconjunto de la co-
horte HELIUS ( n = 4,117).

B
/

CVvD

.
.~

N

— %

Blood lipids

CMR cluster

Los taxones microbianos identificados como asociados con
las enfermedades CV mediante el aprendizaje automatico y la
aleatorizacion mendeliana a menudo eran especificos de una
etnia, pero se encontrd cierta concordancia entre las etnias. Los
microbios Akkermansia muciniphila y Ruminococcaceae UCG-
002 protegieron contra la cardiopatia isquémica en africanos-su-
rinameses y marroquies, respectivamente. ldentificaron una
fuerte asociacién inversa entre los lipidos en sangre, el riesgo
de ECV y la abundancia combinada de los microbios correla-
cionados  Christensenellaceae—Methanobrevibacter—-Rumino-
coccaceae (CMR) . El grupo CMR también se identifico en dos
cohortes independientes y se replicd la asociacion con los trigli-
céridos.

En conclusion, ciertos microbios intestinales pueden tener una
relacion potencialmente causal con eventos de ECV, con po-
sibles efectos étnicos especificos. Identificaron una red tréfica
centrada alrededor de Christensenellaceae , Methanobrevibac-
tery varias Ruminococcaceae , que con frecuencia faltan en los
surinameses del sur de Asia, para proteger contra el riesgo de
ECV y estar asociada con niveles bajos de triglicéridos.
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Papel de la microbiota intestinal en la diabetes de
nueva aparicion asociada a las estatinas

Koponen K, Kambur O, Joseph B, Ruuskanen MO, Jousilahti P, Salido R,. Role of Gut Microbiota in Statin-Associated New-
Onset Diabetes—A Cross-Sectional and Prospective Analysis of the FINRISK 2002 Cohort Arteriosclerosis, Thrombosis, and

Vascular Biology. 2024 | Volume 44, Issue 2: 477-487

mente con estatinas, pero

el tratamiento tiene el po-
tencial de inducir DM 2 de nueva
aparicion. La microbiota intestinal
puede contribuir a esta variabili-
dad de resultados. Evaluaron las
asociaciones de la diversidad y
composicion de la microbiota in-
testinal con las estatinas. También
se evaluaron prospectivamente
las asociaciones bacterianas con
el riesgo de DM 2 de nueva apari-
cion asociado a las estatinas.

La dislipidemia se trata eficaz-

Examinaron muestras fecales se-

cuenciadas de 5,755 individuos en la co-
horte de poblacién FINRISK-2002 con un
seguimiento basado en registros de mas
de 17 afos. La diversidad alfa se cuanti-
ficd mediante el indice de Shannon y la
diversidad beta con la distancia de Aitchi-
son. Las abundancias diferenciales es-
pecificas de cada especie se analizaron
mediante regresion multivariada general.
Las asociaciones prospectivas se evalua-
ron con regresion de Cox. Los resultados

Statins

Gut microbiota

aplicables se validaron mediante aumen-
to de gradiente.

El uso de estatinas se asocié con una com-
posicion taxonémica diferente (R2, 0.02%;
g=0.02) y 13 especies diferencialmente
abundantes en modelos totalmente ajusta-
dos (MaAsLin; g<0.05). La asociacién po-
sitiva mas fuerte fue con Clostridium sar-
tagoforme ($=0.37; SE=0.13; g=0.02) y la
asociacion negativa mas fuerte con Bacte-
roides cellulosilyticus (3=-0.31; SE=0.11;
g=0.02). Veinticinco caracteristicas mi-

Blautia obeum

| C_ompositional
differences
\ Links with
incidence of T2D
Associates additively
with T2D risk of statins
.

[Ruminococcus] torques

crobianas tuvieron asociaciones
significativas con la incidencia de
DM 2 en usuarios de estatinas, de
las cuales solo Bacteroides vul-
gatus (HR, 1.286 [1.136-1.457];
g=0.03) fue consistente indepen-
dientemente del ajuste del mo-
delo. Finalmente, se observd un
mayor riesgo de DM 2 asociado
a las estatinas con torques [Rumi-
nococcus] (AHRestatinas, +0.11;
g=0.03), Blautia obeum (AHRes-
tatinas, +0.06; q=0.01), Blautia sp.
KLE 1732 (AHRestatinas, +0.05;
g=0.01) y componente principal de
diversidad beta 1 (AHRestatinas, +0.07;
g=0.03), pero solo cuando se ajusta por
covariables demograficas

4

En conclusion, los usuarios de estatinas
tienen microbiotas en composicion dife-
rentes a las de los no usuarios. La micro-
biota intestinal humana se asocia con un
riesgo incidente de DM 2 en usuarios de
estatinas y posiblemente tenga efectos
aditivos sobre el riesgo de DM 2 de nueva
aparicion asociado a las estatinas.

(T'}é%%@

Blautia sp. KLE 1732
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Prediccion de riesgo

universal para personas

cony sin ASCVD

Mok Y, Dardari Z, Sang Y, Hu X, Bancks MP, Mathews L, et al.
Universal Risk Prediction for Individuals With and Without
Atherosclerotic Cardiovascular Disease. J Am Coll Cardiol 2024

Feb 06;83(5)562-573

miendan distintos sistemas de clasifi-

cacion de riesgos para la prevencion
primaria y secundaria de enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo, ambos sis-
temas se basan en predictores similares (p.
ej., edad y diabetes), lo que indica la posibi-
lidad de un enfoque universal de prediccion
del riesgo de eventos cardiovasculares ad-
versos mayores (MACE). Los autores exa-
minaron el desempefio de los predictores
en personas con y sin enfermedad cardio-
vascular aterosclerética (ASCVD) y desa-
rrollaron y validaron un modelo universal de
prediccidn de riesgos.

Entre 9,138 participantes de ARIC (Ries-
go de aterosclerosis en comunidades) con
(n=609) y sin (n=8,529) ASCVD al inicio del
estudio (1996-1998), examinaron los pre-
dictores establecidos en los sistemas de
clasificacion de riesgo y otros predictores,
como el IMC. y biomarcadores cardiacos
(troponina y péptido natriurético), utilizan-
do modelos de Cox con MACE (infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular e in-
suficiencia cardiaca). También evaluaron el
rendimiento del modelo

Las guias del ACC y de la AHA reco-

Durante un seguimiento de aproximada-
mente 20 afios, hubo 3,209 MACE (2,797
sin ASCVD previo). La mayoria de los pre-
dictores mostraron asociaciones similares
con MACE independientemente del estado
inicial de ASCVD. Un modelo de prediccion
de riesgo universal con los predictores (p.
ej., predictores establecidos, biomarcado-
res cardiacos) identificados mediante la
contraccion minima absoluta y la regresion
del operador de seleccion y el arranque
mostré una buena discriminacion para am-
bos grupos (estadisticas c de 0.747 y 0.691,
respectivamente), y clasificacion de riesgo y
mostré una calibracion excelente, indepen-
dientemente del estado de ASCVD. Este
enfoque de prediccién universal identificé a
individuos sin ASCVD que tenian un mayor
riesgo que algunos individuos con ASCVD y
fue validado externamente en 5,322 partici-
pantes en el MESA (Estudio multiétnico de
aterosclerosis).

En conclusion, un enfoque universal de pre-
diccion de riesgos funcioné bien en perso-
nas con y sin ASCVD. Este enfoque podria
facilitar la transicion de la prevencion prima-
ria a la secundaria al simplificar la clasifica-
cion de riesgos y la discusion entre médicos
y pacientes.

i {ilic] 'Illl

CENTRAL ILLUSTRATION: A Universal Prediction Model and Its
Performance by Atherosclerotic Cardiovascular Disease Status

PREREERATEE MRAERMAPHY

Age, sex, race, diabetes, SBP,
antihypertensive medication,
total cholasterol, HDL
cholesterol, statin, eGFR, and

smoking status

!

Identify 10 predictors including cardiac biomarkers using LASSO regression

Age, age x history of ASCVD, diabetes, SBF, antihypertensive medication, total cholesterol x history of ASCVD,
current smoker, hs-CRP, NT-proBNP, hs-cTnT

'

Universal risk prediction for MACE
(Mi/stroke and HF)

Family history of premature
ASCVD, BMI, heart rate, hs-CRP,
Lp(a). triglyceride,and Apo B

NT-proBNP and hs-cTnT

» A universal risk prediction model performs well in individuals with and without
a history of ASCVD

» This approach identifies individuals without prior ASCVD who have a higher risk
than some individuals with prior ASCVD

0.8 0.8

1 cestatistic: 0.747 1 cestatistic: 0.691
0.7+ Calibration slope: 1.06 0.74 Calibration slope: 0.92
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Mol Y, et al. J Am Coll Cardiol. 2024;83(5):562-573.
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Asociacion entre la carga de aterosclerosis
subclinica y el infarto de miocardio no
reconocido en adultos de medlana edad

R

Fernandez-Friera L, Garcia-Alvarez A, Oliva B, Garcia-Lunar |, Garcia |, Moreno-Arciniegas A, et al. Association between subclinical
atherosclerosis burden and unrecognized myocardial infarction detected by cardiac magnetic resonance in middle-aged adults. Eur
Heart J Cardiovasc Imaging 2024 Mar 01;[EPub Ahead of Print]

Association between subclinical atherosclerosis burden and unrecognized myocardial
infarction determined by cardiac magnetic resonance in middle-aged low-risk adults

Multiterritorial subclinical atherosclerosis

Coronary calcification

N=712, SCORE2 3.4%
51y, 84% male

Carotid, abdominal acrta and ilicfemoral plaques & calcium score

3D Vascular ultrasound

tre aterosclerosis subclinica (SA)

y eventos cardiovasculares (CV)
en poblaciones de bajo riesgo es esca-
sa. Estudiar la asociacion entre la carga
de SAy una cicatriz isquémica (IS), iden-
tificada mediante resonancia magnética
cardiaca (RMC), como sustituto del crite-
rio de valoracion CV, en una poblacion de
bajo riesgo.

I a evidencia sobre la asociacién en-

Una cohorte de 712 individuos asinto-
maticos de mediana
edad del estudio Pro-
gression of Early SA
(PESA-CNIC-Santan-
der) (media de edad
51 afios, 84% hom-
bres, media SCORE2
3.37) fueron evalua-
dos en el momento
de la inscripcion y en
el seguimiento a los 3
afnos con Ultrasonido
vascular 2D/3D (VUS)
y puntuacion de calci-
ficacion de arterias co-

Number of plagues by 2DVUS Plagues volumen by 3DVUS
10 10
g w9
= P=0.010 = P=0.084
£E s 5 B
3 7 7 i
2 e £ 6
£ s g
g L
‘é s 18 e 32 18 21 T3
® 1 * 1
o o
Noplque 13 47 28 plagues Mo plaque 0.7-60 mm3 61-163 mm3 >163 me3
plaques - plagues  [enie) [tertile]  (Rtectibe)  |Bectile)
1. 9 1tertil 2tertils
Cardiac magnetic resonance IRt
Coronary artery calcium score ==
b 9.1 7 ik
vy _
£ g Pc0O0] -
= £
3 7 £
£ ¢ i =
L
& 3 £ 2]
= H
E.= z 0 [0
; Ned ]
3. i 09 13 07 #! — No CAC
L 0

lschemic scar

ronarias (CACS). Posteriormente se rea-
lizé estudio magnético cardiaco (RMC) y
se definié IS como la presencia de realce
tardio de gadolinio (GEG) subendocardi-
co o transmural.

En la RMC, 132 (19.1%) participantes tu-
vieron RTG positivo y se identifico IS en
20 (2.9%) participantes. Los individuos
con IS tuvieron una puntuacion SCORE2
significativamente mas alta al inicio del
estudio y una mayor carga de CACS y SA

No CAC 0.5-19 AU 20-78 AU
[1tertile) (2tertile) (3tertile)

< ¥ Tertle 3 Tertile

>78
(n# plagues by VUS)

periférica (nimero de placas por 2DVUS
y volumen de placa por 3DVUS) en am-
bas evaluaciones de SA. La carga alta de
CACS y SA periférica (nimero de placas)
se asocid de forma independiente con la
presencia de IS, después de ajustar por
SCORE2 (OR para el tercer tercil, 8.31;
IC 95% 2.85-24.2; p<0.001; y 2.77; IC
95%, 1.02-7.51; p=0.045, respectivamen-
te) y proporcionaron un valor diagnéstico
incremental significativo sobre SCORE2.

En conclusion, en una
poblacion de mediana
edad de bajo riesgo,
la carga de SA (CAC
y placas periféricas)
se asoci6 de forma in-
dependiente con una
mayor prevalencia
de IS identificada por
RMC. Estos hallazgos
refuerzan el valor de la
evaluacion de SA para
implementar tempra-
namente medidas pre-
ventivas.
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Diez consejos para promover la salud cardiometabdlica y
retrasar el envejecimiento cardiovascular

Cagigas ML, Twigg SM, Fontana L. Ten tips for promoting cardiometabolic health and slowing cardiovascular aging. European Heart Journal,

Volume 45, Issue 13, 1 April 2024, Pages 1094-1097

1. Reducir el perimetro de la cintura y au-
mentar la masa muscular

» Tomar medidas para reducir su cintura
con ejercicio de resistencia y restric-
cion caldrica moderada, asegurandose
de consumir la cantidad adecuada de
calorias ricas en nutrientes para un fun-
cionamiento optimo.

Aumentar o mantener la masa muscu-
lar esquelética con ejercicio de resis-
tencia.

2. Siga una dieta mediterranea minimamen-
te procesada.

Comer una amplia variedad de verdu-
ras, cereales integrales, legumbres,
frutos secos y frutas. Evite los carbohi-
dratos refinados.

Consumir principalmente proteinas de
origen vegetal (legumbres, frutos secos
y cereales integrales), junto con pesca-
do, marisco y lacteos bajos en grasa; si
opta por la carne y las aves, elija cortes
magros de forma ocasional y evite la
carne procesada.

Evitar los alimentos y bebidas ultra-
procesados,ricos en calorias “vacias”,
azucares y grasas poco saludables.

Elegir y preparar alimentos con poca
sal; utilizar sal yodada para favorecer
la salud de la tiroides.

Utilizar con moderacion aceite de oliva
virgen extra prensado en frio, abstenién-
dose de grasas animales (mantequilla,-
nata), aceites tropicales (coco, palma) y
grasas parcialmente hidrogenadas

3. Ayuno intermitente y alimentacion restrin-
gida en el tiempo

+ Si tiene sobrepeso, dejar de comer al
80% de saciedad; comer s6lo verduras
sin almidén y ensaladas de legumbres
una o dos veces por semana.

Intentar ingerir todos los alimentos en
un intervalo de 8-10 h, absteniéndose
de picar entre horas. Haga hincapié en
la alimentacién consciente, preferible-
mente compartida con otras personas.

4. Manténgase fisicamente activo todos los
dias
+ Comprométase a realizar al menos
30-60 minutos diarios de ejercicio fisi-
co, alternando ejercicios aerdbicos, de
fuerza, flexibilidad y equilibrio.
Reducir al minimo el tiempo de pasar
sentado y muévase con la mayor fre-
cuencia posible integrando en su rutina
diaria actividades agradables y orienta-
das a los amigos.
5. Evite o limite el consumo de alcohol
+ Si no bebe alcohol, no empiece a ha-
cerlo.
* Si decide beber, minimice la ingesta
para prevenir el cancer, la fibrilacién

auricular y las enfermedades cardia-
cas.

6. No fume

* No consuma ninguna forma de tabaco,
incluidos los cigarrillos electronicos vy el
vapeo.

7. Priorice el suefio de calidad

+ Acostarse lo suficientemente temprano
para dormir entre 7 y 9 horas.

+ Establecer un horario de suefio cohe-

rente, creando un entorno favorable al
suefio, y apagar los dispositivos elec-

trénicos al menos 30 min antes de
acostarse.

8. Nutre y protege tu mente

* Practicar la reduccién del estrés me-
diante la meditacion consciente y la
respiracion lenta y profunda.

Estimular tu mente a diario con activi-
dades como aprender nuevas habilida-
des o dedicarse a actividades artisticas
para mejorar la funcién cognitiva y la
salud cerebral.

Adoptar una mentalidad permanente
de autoconciencia y crecimiento per-
sonal, buscando nuevos conocimien-
tos, experiencias y perspectivas para
la vitalidad intelectual y espiritual, y el
florecimiento humano.

9. Cultivar la amistad, el altruismo y la com-
pasion.

+ Cultivar conexiones profundas con la
familia y los amigos a través de la co-
municacion empatica y el perdon.

+ Practicar a diario el altruismo y la com-
pasion para reforzar las redes sinapti-
cas de paz y eudemonia.

10. Minimizar la exposicion a la contamina-
cion y conectar con la naturaleza

* Reducir la exposicion a la contamina-
cion, incluidos el aire, el agua y el ruido.

Sumérgirse en la naturaleza con la ma-
yor frecuencia posible. Hacer ejercicio
en entornos no contaminados, sobre
todo en parques y zonas arboladas,
confiere beneficios cardioprotectores y
psicoldgicos.




Estandares de la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis 2024
para el control global del riesgo vascular

Mostaza JM, Pinté X, Armario P, Masana L, Reale JT, Valdivielso P, et al. SEA 2024 Standards for Global Control of Vascular Risk. Clin Inv en Arterioscl 2024

sclerosis (SEA) tiene entre sus ob-

jetivos contribuir al conocimiento,
prevencion y tratamiento de las enfer-
medades vasculares, que son la primera
causa de muerte en Espafa y conllevan
un elevado grado de discapacidad y gas-
to sanitario. La arteriosclerosis es una
enfermedad multifactorial y su prevencion

I a Sociedad Espafola de Arterio-

exige un abordaje global que contemple
los factores de riesgo asociados

Este documento resume la evidencia ac-
tual e incluye recomendaciones a seguir
ante el paciente con enfermedad vascu-
lar establecida o con un elevado riesgo
vascular (RV): se revisan los sintomas y
signos a evaluar, los procedimientos de
laboratorio e imagen a solicitar rutinar-

iamente o en situaciones especiales, e
incluye la estimacion del RV, criterios di-
agnosticos de las entidades que son fac-
tores de riesgo vascular (FRV), y plantea
recomendaciones generales y especifi-
cas para su tratamiento. Por ultimo, se
presentan aspectos poco referenciados
en la literatura, como son, por ejemplo, la
organizacion de una consulta de RV.

Tabla 37  Criterios de derivacién a unidades de lipidos de la Sociedad Espafiola de Aterosclerosis

Dislipemia Dinteles Contexto clinico Diagnéstico Tratamiento
Hipercolesterolemia CT > 300 mg/dL Xantomas tendinosos Cribado en cascada Triple terapia
cLDL > 200 mg/dL Arco corneal < 45 afios de HF Nuevos tratamientos
Lp(a) > 50 mg/dL AF +++ Test genéticos (iPCSK9)
Cl o EAP prematura Técnicas de imagen Intolerancia
Cl recurrente para detectar EVS farmacoldgica

Hipertrigliceridemia TG en ayunas

> 1000 mg/dL

TG > 500 mg/dL
pese a

tratamiento
Hipertrigliceridemia
y CT > 350 mg/dL

cHDL <20 mg/dL
cHDL > 100 mg/dL

cHDL

Hipocolesterolemia cLDL < 50 mg/dL

sin tratamiento

Enfermedad vascular
sin FRV evidentes
Sospecha de HF
Esteatosis y/o cirrosis

Xantomas
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Lipemia retinalis
Debut en la infancia
Pancreatitis

Hepatomegalia
Esplenomegalia
Hipertrofia amigdalar
Opacidad corneal
Insuficiencia renal

Malabsorcion
Esteatosis

Analisis de causas
secundarias

Test bioquimicos
Diagndstico molecular

Excluir causas
secundarias

Test bioquimicos
Diagnostico molecular

Excluir causas
secundarias

Tests bioquimicos
Diagnostico molecular

Refractariedad al
tratamiento
Aféresis

Excluir causa
secundaria
Tratamiento ineficaz
Dietas especiales

Control causas
secundarias

AF: antecedentes familiares; CHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; Cl: cardiopatia isquémica; cLDL: colestero unido
a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; EAP: enfermedad arterial periférica; EVS: enfermedad vascular subclinica; HF:
hipercolesterolemia familiar; Lp(a): lipoproteina (a); iPCSK9: inhibidor de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 TG:

triglicéridos. +++ Positivos.
Adaptado de Sanchez-Chaparro MA, et al. #'*



Posicionamiento del Foro Internacional de Medicina Interna (FIMI)
sobre habitos, modificaciones del estilo de vida y ambiente
saludable para la prevencion de enfermedades cardiovasculares

Rodrigo Sabio, Pascual Valdez y col.

(ECV), en especial la cardiopatia is-

quémica y el accidente cerebrovas-
cular (ACV), representan la primera causa
de muerte a nivel mundial; por afio mueren
mas personas por ECV que por otras cau-
sas. En Latinoamérica la ECV es la primera
causa de mortalidad (31% de las defuncio-
nes), y el ACV es la principal causa de dis-
capacidad en todo el mundo.

I as enfermedades cardiovasculares

Segun datos del Estudio de carga global
de enfermedad (GBD) 2019, en el periodo
1990- 2019, la prevalencia de ECV practi-
camente se ha duplicado (271 millones de
casos en 1990 y 523 millones en 2019), con
un aumento del 50% en las muertes por
ECV (12.1 millones 1990 y 18.6 millones en
2019). En el mismo periodo, se duplicaron
los afios vividos con discapacidad (de 17.7
millones en 1990 a 34.4 en 2019).

Estos datos indican la necesidad de modi-
ficar paradigmas, dando a la promocion de
la salud y a la prevencion cardiovascular un
rol central en las politicas sanitarias.

Desde el espacio profesional, también se
necesitan cambios. Habitualmente cuando
deben prescribirse medicamentos en la con-
sulta ambulatoria, se suele ser muy preciso
(dosis, formas de administracion, intervalos,
etc.), pero al momento de indicar las modifi-
caciones del estilo de vida, el asesoramiento
no es tan preciso (ej. cantidad y tipo de acti-
vidad fisica diaria 0 semanal, pautas nutricio-
nales, etc.), con lo cual el impacto clinico es
impreciso, y las eventuales modificaciones
no se sostienen en el tiempo. El abordaje
multi e interdisciplinario es una estrategia
efectiva en el manejo de los factores de ries-
go cardiovascular y la prevencién de ECV.

En prevencién primaria, el objetivo es ac-
tuar sobre individuos que presentan facto-
res de riesgo EI 90% de los eventos cardio-
vasculares se deben a factores de riesgo
que se pueden modificarse con la conducta,
siendo fundamentales las intervenciones
en este punto, no solo en la prevencion de
eventos cardiovasculares en pacientes con
factores de riesgo, sino también ampliando
y orientando las medidas preventivas so-
bre el desarrollo de esos factores de riesgo
(“prevencion primordial o promocion de la
salud cardiovascular”). En este documento
se hace énfasis en el desarrollo de las pau-
tas cuyo objetivo es ser una herramienta
practica para la toma de decisiones al mo-
mento de indicar modificaciones en el estilo
de vida para prevencion de ECV.

Las secciones abordan: nutricién, actividad fi-
sica, sedentarismo, obesidad, habito tabaqui-
co, consumo de alcohol, suefio, estrés, pro-
blemas ambientales relacionados a la ECV
y condiciones especificas en la mujer. Cada
capitulo consta de una introduccién epidemio-
l6gica, el estado actual del conocimiento, ries-
gos y recomendaciones con enfoque clinico.

Se incluye un apartado que enfatiza comen-
zar las medidas de promocion y prevencion
de ECV en edades tempranas, infancia y
adolescencia, que incluye aspectos epige-
néticos relacionados a ECV. Dado que los
habitos se adquieren en edades tempranas
de la vida, para obtener cambios de impac-
to en el control de las ECV deben incluirse
estrategias de promocion de la salud que se
inicien en la infancia y se mantengan duran-
te toda la vida del individuo.

Se ha incorporado ademas un capitulo so-
bre determinantes sociales en ECV, ya que

algunos aspectos sociales como el bajo nivel
socioeconomico modifican el riesgo cardio-
vascular y deben ser tenidos en cuenta a la
hora de tomar decisiones individualizadas.

Tanto los factores de riesgo cardiovascular
como los habitos saludables son comunes a
otras enfermedades no transmisibles como
las neoplasias, motivo por el cual la promo-
cién de la salud cardiovascular basada en
modificaciones del estilo de vida y habitos
saludables permite obtener mejoras en
otras enfermedades crénicas.

En este documento no se aborda el trata-
miento farmacologico en prevencion de
ECV ni se desarrollan como capitulos espe-
cificos los factores de riesgo cardiovascular
establecidos como la hipertensién arterial,
la diabetes mellitus, o la dislipidemia, pero
si los habitos cardiosaludables que inciden
en la prevencion del desarrollo de los mis-
mos. Por la importancia y la carga de en-
fermedad que representa la hipertensién
arterial, el Foro Internacional de Medicina
Interna (FIMI) realiz6 otro documento de
recomendaciones especificas al respecto.

Revista completa

https://drive.google.com/file/d/1GU71Xpz-
t7Kcwl6uHsolRgRJ-alYX7FBB/view?us-
p=share_link

Por capitulo

https://www.medicinabuenosaires.com/indi-
ces-de-2020/volumen-83-ano-2023-s1/

PubMed
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36701638/
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Uso de la |A para mejorar los resultados
en las enfermedades cardiacas

Armoundas AA, Narayan SM, Arnett DK, Spector-Bagdady K, Bennett DA, Celi LA, et al. Use of Artificial Intelligence in Improving Outcomes
in Heart Disease: A Scientific Statement From the American Heart Association Circulation 2024 Feb 28;[EPub Ahead of Print]

las agencias gubernamentales globales es desarro-

llar y aplicar inteligencia artificial y otras herramien-
tas analiticas avanzadas para transformar la prestacion de
atencién médica. La American Heart Association apoya la
creacion de herramientas y servicios que promoverian la
ciencia y la practica de la medicina de precision al permitir
enfoques mas precisos para la investigacion, la prevencion
y la atencion CV y de accidentes cerebrovasculares de
individuos y poblaciones. Sin embargo, existen varios de-
safios y se ha demostrado que pocas herramientas de in-
teligencia artificial mejoran la atencién CV y de accidentes
cerebrovasculares lo suficiente como para ser adoptadas
ampliamente

l | n objetivo importante de la academia, la industria y

Esta declaracion cientifica describe el estado actual del
arte sobre el uso de algoritmos de inteligencia artificial y
ciencia de datos en el diagndstico, clasificacion y trata-
miento de enfermedades CV. También se propone avanzar
en esta mision, centrandose en como las herramientas di-
gitales y, en particular, la inteligencia artificial pueden pro-
porcionar conocimientos clinicos y mecanicistas, abordar
los sesgos en los estudios clinicos y facilitar la educacion y
la implementacién de la ciencia para mejorar los resultados
cardiovasculares y de accidentes cerebrovasculares. Por
ultimo, un objetivo clave de esta declaracién cientifica es
avanzar en el campo mediante la identificacion de mejores
practicas, brechas y desafios para las partes interesadas.

Uses & Clinical Applications
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lannaccone A, Gelhaus A, Reisch B, Dzietko M, Schmidt B, Mavarani L, et al. The importance of vaccination, variants and time point of SARS-
CoV-2 infection in pregnancy for stillbirth and preterm birth risk: An analysis of the CRONOS Register Study. J Clin Med. 2024;13(6):1522.
doi: 10.3390/jcm13061522.

| riesgo de parto prematuro (PTB) y muerte fetal aumen-

ta después de una infeccién por SARS-CoV-2 durante la

gestacion. El objetivo fue estimar el riesgo dependiendo
de la edad gestacional en el momento de la infeccion (temprana
<28 + 0 y tardia 228 semanas de gestacion, WoG), variantes del
virus, gravedad de la infeccion y vacunacion.

+ En investigaciones anteriores se ha establecido que existe un
mayor riesgo de muerte fetal y parto prematuro después de la
infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo. En un nuevo
estudio se ha observado que el momento de la infeccion du-
rante el embarazo es importante, siendo la infeccién temprana
un factor de riesgo peor que la infeccién tardia para ambos
resultados. En el estudio también se descubrié que la vacuna
contra la COVID puede proteger contra la muerte fetal y el
parto prematuro relacionados con la infeccién.

+ Este fue un estudio de cohortes retrospectivo de 8,032 emba-
razadas infectadas con SARS-CoV-2 en Alemania y Austria
registradas en CRONOS (Estudio de resultados neonatales
y de obstetricia relacionados con COVID-19) de 2020 a 2022.

+ Lainfeccion temprana por SARS-CoV-2 se definié como aque-
lla que ocurri6 <28 semanas de gestacion, mientras que la
infeccion tardia tuvo lugar 228 semanas de gestacion.

* Los criterios principales de valoracion del estudio fueron la

muerte fetal y el parto prematuro (nacido vivo antes de las 37
semanas de gestacion). El parto prematuro se dividié a su vez

oy

'

..__\

en parto prematuro temprano (<32 semanas de gestacion) y
parto prematuro tardio (232 a 36+6 semanas de gestacion).

La tasa absoluta de muerte fetal en esta cohorte de embara-
zadas infectadas fue muy baja (0.87%), mientras que las tasas
de parto prematuro temprano (2.05%) y parto prematuro tardio
(8.34%) fueron mas altas.

La infeccion temprana por SARS-CoV-2 aumenté aproximada-
mente seis veces el riesgo de muerte fetal y de parto prema-
turo temprano en comparacion con la infeccion tardia. Pero el
riesgo de parto prematuro tardio no aument6 después de una
infeccion temprana frente a tardia.

La vacunacion contra la COVID redujo el riesgo de muerte
fetal en un significativo 68% (riesgo relativo ajustado, 0.32; p =
0,019) en comparacion con ninguna vacunacion.

La vacunacién también redujo los riesgos de parto prematuro
temprano en un 35% no significativo (riesgo relativo ajustado,
0.65; p = 0.112) y de parto prematuro tardio en un 27% signi-
ficativo (riesgo relativo ajustado, 0.73; p = 0.008) en compara-
cién con ninguna vacunacion.

Este estudio prospectivo multicéntrico muestra un mayor ries-
go de muerte fetal y parto prematuro después de una infeccién
temprana en el embarazo y, por lo tanto, la importancia de la
vigilancia obstétrica a partir de entonces. La vacunacion ofre-
ce una proteccion eficaz.
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El desarrollo de las neurociencias y la medicina del suefio nos han
permitido establecer la relacién entre la duracion del suefio, las anor-
malidades del suefio y su relacién con la ateromatosis, fundamento
de la enfermedad coronaria, el ictus y aterosclerosis subclinica.

DESARROLLO
Los estudios de suefio demuestran su papel en la homeostasis y
la plasticidad neuronal, a través de mecanismos moleculares y ce-
lulares (citoquinas, acido gamma-amino-butirico, prostaglandinas,
adenosina, oxido nitroso, ATP extracelular, factor nuclear kappa B,
sustancia P, acetilcolina, norepinefrina, hipocretina, glutamato e his-
tamina).

High alertriess Best coordination
i ness

Fastest reaction times

Fastest increase in
blood pressure

Highest body
temperature
Cortisol release
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pressure
Lewest bady

ternperature
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Deep sleep

La alteracion en la sincronizacién del reloj biolégico con los ciclos
ambientales externos puede repercutir en la salud. Imagen: The Nobel
Committee for Physiology or Medicine. lllustrator: Mattias Karlén.

Los trastornos respiratorios de suefio se constituyen en factor de
riesgo para la recurrencia del infarto cerebral, un tiempo superior a
los 30 minutos desde el momento en el que el individuo se acuesta
con la intencién de dormir hasta que consigue conciliar el suefio, se
constituye en un predictor del accidente cerebrovascular.

El tiempo de duracion del suefio REM puede reducir el volumen del
infarto cerebral, y mejorar la consolidacion de la memoria a través
de la activacion del sistema talamo-cortical, mecanismo que explica
su protagonismo en la plasticidad neuronal.

La fragmentacion del suefio y su corta duracion (menor a las 6 horas
en adultos) son factor de riesgo independiente para la aterosclerosis
subclinica en multiples territorios.

Este espacio esta destinado a colegas que deseen

presentar un resumen de alguna presentacion realizada o
de algun tema de interés médico (maximo 2 paginas).

Sueiio y enfermedad aterosclerdtica

Dra. Ximena Alvarado
Médico Internista
Delegado Bolivia “World Sleep Day”

CONCLUSION
Establecida esta vinculacién entre el suefio y la enfermedad ateroes-
clerética, como prestadores de servicios en salud nos corresponde
educar a la poblacion en cuanto a los habitos de suefio saludable, a
fin de disminuir el impacto de la enfermedad ateroesclerdtica y sus
complicaciones.

Decalogo del sueio:
1. Establecer un horario regular para ir a dormir y despertarse.

2. Si tiene la costumbre de tomar siestas, no exceder los 45 minu-
tos de suefio diurno.

3. Evitar la ingestion excesiva de alcohol 4 horas antes de acos-
tarse, y no fumar.

4. Evitar la cafeina 6 horas antes de acostarse. Esto incluye café,
té y muchos refrescos, asi como chocolate.

5. Evitar los alimentos pesados, picantes o azucarados 4 horas
antes de acostarse. Un refrigerio ligero antes de acostarse es
aceptable.

6. Hacer ejercicio regularmente, pero no justo antes de acostarse.
7.Usar ropa de cama cdmoda y acogedora.

8. Encontrar una configuracién de temperatura de suefio comoda
y mantener la habitacién bien ventilada.

9. Bloquee todo el ruido que distrae y elimine la mayor cantidad de
luz posible.

10. Reserve su cama para dormir y el sexo, evitando su uso para
el trabajo o la recreacién general.
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La empagliflozina no logra reducir los eventos después
de un infarto de miocardio agudo

Presentado por Javed Butler MD en ACC 2024, 6 de abril

dos CV en pacientes con insuficiencia

cardiaca, pacientes con DM 2 con alto
riesgo CV y pacientes con enfermedad re-
nal crénica. Se desconoce la seguridad y
eficacia de empagliflozina en pacientes que
han sufrido un infarto agudo de miocardio.

I a empaglifiozina mejora los resulta-

En este ensayo controlado con placebo,
aleatorizado, doble ciego y basado en even-
tos, asignaron, en una proporcion de 1:1, a
pacientes que habian sido hospitalizados
por infarto agudo de miocardio y tenian
riesgo de insuficiencia cardiaca para recibir
empagliflozina en una dosis de 10 mg al dia
0 placebo ademas de la atencion estandar
dentro de los 14 dias posteriores al ingreso.
El criterio de valoracion principal fue una
combinacion de hospitalizacion por insu-
ficiencia cardiaca o muerte por cualquier
causa, segun lo evaluado en un andlisis
del tiempo transcu-

rrido hasta el primer

evento.

Un total de 3,260 pacientes fueron asigna-
dos para recibir empagliflozina y 3,262 para
recibir placebo. Durante una mediana de
seguimiento de 17.9 meses, se produjo una
primera hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca o muerte por cualquier causa en
267 pacientes (8.2%) en el grupo de empa-
gliflozina y en 298 pacientes (9.1%) en el
grupo de placebo, con tasas de incidencia
de 5.9 y 6.6 eventos, respectivamente, por
100 pacientes-afio (razon de riesgos instan-
taneos, 0.90; IC del 95 %, 0.76 a 1.06; P
= 0.21). Con respecto a los componentes
individuales del criterio de valoracion princi-
pal, se produjo una primera hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca en 118 pacientes
(3.6%) en el grupo de empagliflozina y en
153 pacientes (4.7%) en el grupo de place-
bo (razon de riesgo, 0.77; 95% IC, 0.60 a
0.98), y la muerte por cualquier causa ocu-
rrié en 169 (5.2%) y 178 (5.5%), respectiva-

mente (razon de riesgo, 0.96; IC del 95%,
0.78 a 1.19). Los eventos adversos fueron
consistentes con el perfil de seguridad co-
nocido de empagliflozina y fueron similares
en los dos grupos del ensayo.

En conclusion, entre los pacientes con ma-
yor riesgo de insuficiencia cardiaca des-
pués de un infarto agudo de miocardio, el
tratamiento con empagliflozina no condujo
a un riesgo significativamente menor de
una primera hospitalizacion por insuficien-
cia cardiaca o muerte por cualquier causa
que el placebo. (Financiado por Boehringer
Ingelheim y Eli Lilly; nimero EMPACT-MI
ClinicalTrials.gov, NCT04509674 ).

Butler J, Jones WS, Udell JA, Anker SD, Petrie

MC, Harrington J, et al. Empagliflozin after Acute
Myocardial Infarction. New Eng J Med 2024, April 6
https://orcid.org/0000-0001-5169-117X,

EMPACT-MI is phase lll study to assess efficacy and
safety of empagliflozin in patients after acute Ml
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El ensayo ApoA1 no alcanza el criterio de valoracion,
pero ¢sigue viva la hipétesis del HDL?

Presentado por Michael Gibson MD en ACC 2024, 6 de abril

agudo de miocardio, y la baja salida de colesterol (un proceso

mediado por la apolipoproteina A1, que es la proteina principal
de las lipoproteinas de alta densidad) se ha asociado con un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares. CSL112 es la apolipoproteina
A1 humana derivada del plasma que aumenta la capacidad de sali-
da del colesterol. No esta claro si las infusiones de CSL112 pueden
reducir el riesgo de eventos CV recurrentes después de un infarto
agudo de miocardio.

I os eventos CV frecuentemente recurren después de un infarto

Realizaron un ensayo internacional, doble ciego y controlado con
placebo en el que participaron pacientes con infarto agudo de mio-
cardio, enfermedad arterial coronaria de mdltiples vasos y factores
de riesgo cardiovascular adicionales. Los pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente para recibir cuatro infusiones semanales de 6 g
de CSL112 o un placebo equivalente, y la primera infusion se admi-
nistrd dentro de los 5 dias posteriores al primer contacto médico por
el infarto agudo de miocardio. El criterio de valoracién principal fue
una combinacion de infarto de miocardio, accidente cerebrovascu-
lar o muerte por causas CV desde la aleatorizacién durante 90 dias
de seguimiento.

Se incluyeron en el ensayo un total de 18,219 pacientes (9,112 en
el grupo CSL112y 9,107 en el grupo placebo). No hubo diferencias

Q@EeGisn

Measuring HDL Function Instead of HDL-C Number:

significativas entre los grupos en el riesgo de un evento de criterio
de valoracion principal a los 90 dias de seguimiento (439 pacientes
[4.8%] en el grupo CSL112 versus 472 pacientes [5.2%)] en el grupo
placebo; razon de riesgo, 0.93; IC del 95%, 0.81 a 1.05; P = 0.24),
a los 180 dias de seguimiento (622 pacientes [6.9%)] frente a 683
pacientes [7.6%]; razon de riesgos instantaneos, 0.91; 95% IC, 0.81
a 1.01), o a los 365 dias de seguimiento (885 pacientes [9.8%)] vs.
944 pacientes [10.5%]; razon de riesgo, 0.93; IC 95%, 0.85 a 1.02).
El porcentaje de pacientes con eventos adversos fue similar en los
dos grupos; se informoé un mayor nimero de eventos de hipersensi-
bilidad en el grupo CSL112.

En conclusién, entre los pacientes con infarto agudo de miocardio,
enfermedad de las arterias coronarias de multiples vasos y factores
de riesgo CV adicionales, cuatro infusiones semanales de CSL112
no dieron como resultado un menor riesgo de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular o muerte por causas CV que el placebo
durante 90 dias. (Financiado por CSL Behring; nimero AEGIS-II Cli-
nicalTrials.gov, NCT03473223 ).

Gibson CM, Duffy D, Korjian S, Bahit MC, Chi G, Alexander JH, et al

Apolipoprotein A1 Infusions and Cardiovascular Outcomes after Acute
Myocardial Infarction.New Eng J Med 2024, April 6

Measuring Cholesterol Efflux From Macrophages

Macrophages with radioactive cholesterol are added to the patient's blood and the amount of
radioactive cholesterol taken up by the HDL is measured

Macrophage With Radioactive Cholesterol

Slide by C. Michael Gibson, M.5., M.D.

HDL

HDL From Patients Blood
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VICTORION-INITIATE: La estrategia “Inclisiran-First” produce una
mayor reduccion del C-LDL

Presentado por Michael J. Koren MD en ACC 2024, 6 de abril

VICTORION-INITIATE: An “Inclisiran First” Strategy vs Usual Care in Patients With ASCVD

Efficacy } @ Safety )&' @
CONCLUSIONS
Inclisiran first Usual care Inclisiran first Usual care
(n=225) (n=225) (n=234) (n=216)
LDL-C 81.8% 22.2% 62.8% 7%
<70 ma/dL § X TEAEs 8% 53.7%
LDL-C Serious
<55mg/dL - 71.6% I B8.9% TEAEs 1.5% . 13.4%
Statin TEAE at
discontinuation* I 6.0% l 167%  injectionsite [l 0% i e

*Inclisiran first.n = 166; usual care.n = 168

aterosclerética (ASCVD) no logran alcanzar los objetivos de

colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) dirigidos
por las guias. El inclisirdn administrado dos veces al afio reduce el
C-LDL en aproximadamente 50% cuando se agrega a las estatinas.
El objetivo fue evaluar la efectividad de una estrategia de imple-
mentacion de “inclisiran primero” (agregar inclisiran inmediatamen-
te después de no alcanzar el C-LDL <70 mg/dL a pesar de recibir
estatinas maximamente toleradas) versus la atencion habitual re-
presentativa en pacientes estadounidenses con ASCVD.

I a mayoria de los pacientes con enfermedad cardiovascular

VICTORION-INITIATE, un ensayo prospectivo disefiado pragmati-
camente, asigno al azar a pacientes 1:1 a inclisiran (284 mg en
los dias 0, 90 y 270) mas la atencién habitual (control de lipidos a
criterio del médico tratante) versus la atencion habitual sola. Los
criterios de valoracion principales fueron el cambio porcentual en
el C-LDL con respecto al valor inicial y las tasas de interrupcion de
estatinas.

Asignaron al azar a 450 pacientes (30.9% mujeres, 12.4% negros,
15.3% hispanos); C-LDL medio basal 97.4 mg/dL. La estrategia de
“inclisiran primero” condujo a reducciones significativamente mayo-

res en el C-LDL desde el inicio hasta el dia 330 en comparacion con
la atencion habitual (60.0% frente a 7.0%; p<0.001). Las tasas de
interrupcion de estatinas con “inclisiran primero” (6.0%) no fueron
inferiores en comparacién con la atencion habitual (16.7%). Mas pa-
cientes que recibieron primero inclisiran alcanzaron los objetivos de
C-LDL en comparacion con la atencion habitual (<70 mg/dL: 81.8%
frente a 22.2%; <55 mg/dL: 71.6% frente a 8.9%; p<0.001). Las
tasas de eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAE) y
TEAE graves se compararon de manera similar entre las estrate-
gias de tratamiento (62.8% frente a 53.7% y 11.5% frente a 13.4%,
respectivamente). Los EAAT en el lugar de la inyeccion y los EAAT
que causaron la retirada del tratamiento ocurrieron con mayor fre-
cuencia con “inclisiran primero” que con la atencién habitual (10.3%
frente a 0,0% y 2.6% frente a 0.5%, respectivamente).

En conclusién, una estrategia de implementacion de “inclisiran pri-
mero” condujo a una mayor reduccién del C-LDL en comparacion
con la atencion habitual sin desalentar el uso de estatinas ni gene-
rar nuevas preocupaciones de seguridad.

Koren MJ, Rodriguez F, East C, Toth PP, Watwe V,. Abbas CA, et al. An Inclisiran

First Strategy vs Usual Care in Patients with Atherosclerosis. J Am Coll Cardiol.
Apr 06, 2024. Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2024.03.382

u(((((@)))))n



ATEROMA -

Resimenes

95

GLP-1RA mejora los resultados clinicos en pacientes
con HFpEF con obesidad y diabetes tipo 2

Presentado por Mikhail N. Kosiborod MD en ACC 2024, 6 de abril

con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conser-

vada y se caracterizan por una elevada carga de sintomas.
Ninguna terapia aprobada se dirige especificamente a la insuficien-
cia cardiaca relacionada con la obesidad con fraccion de eyeccion
preservada en personas con diabetes tipo 2.

La obesidad y la diabetes tipo 2 son prevalentes en pacientes

Asignaron aleatoriamente a pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion conservada, un IMC de 30 o mas y DM
2 para recibir semaglutida una vez por semana (2.4 mg) o placebo
durante 52 semanas. Los criterios de valoracion principales fueron
el cambio desde el inicio en la puntuacién del resumen clinico del
Cuestionario de miopatia de Kansas City (KCCQ-CSS; las puntua-
ciones varian de 0 a 100, donde las puntuaciones mas altas indi-
can menos sintomas y limitaciones fisicas) y el cambio en el peso
corporal. Los puntos finales secundarios confirmatorios incluyeron
el cambio en la distancia caminada de 6 minutos; un criterio de va-
loracién compuesto jerarquico que incluyé muerte, eventos de in-
suficiencia cardiaca y diferencias en el cambio en el KCCQ-CSS
y la distancia de caminata de 6 minutos; y el cambio en el nivel de
proteina C reactiva (PCR).

RESULTADOS PRINCIPALES
» Alas 52 semanas, el cambio medio en el KCCQ-CSS desde el
inicio fue de 13.7 puntos en el grupo de semaglutida (n=310) y
6.4 puntos en el grupo de placebo (n=306) (diferencia estimada
de tratamiento: 7,3 puntos; IC del 95%: 4,1-10.4; p <0.001).

+ El cambio porcentual medio en el peso corporal desde el inicio
hasta las 52 semanas fue de -9.8% con semaglutida y de -3.4%
con placebo (diferencia estimada de tratamiento: -6.4 puntos
porcentuales; IC del 95%: -7.6 a -5.2; P <0.001).

* Los resultados de los criterios de valoracion secundarios confir-
matorios también favorecieron a la semaglutida sobre el place-
bo: la diferencia estimada entre grupos en el cambio de 6MWD
fue de 14.3 m (IC del 95%: 3.7-24.9; P = 0.008), el indice de
victorias estratificado para el criterio de valoracién compuesto
jerarquico fue de 1.58 (IC del 95%: 1.29-1,94; P<0.001), y la
proporcion de tratamiento estimada para el cambio de PCR fue
de 0.67 (IC del 95%: 0.55-0.80; P<0.001).

+ El analisis de subgrupos mostré que el uso de base de inhi-
bidores de SGLT2 no influyé en la diferencia en el cambio en
KCCQ-CSS entre los grupos de tratamiento (P para interaccién
=0.35), pero la magnitud de la pérdida de peso fue ligeramente
mas pronunciada en pacientes que no tomaban inhibidores de
SGLT2 al inicio del estudio (P para interaccion = 0.04).

+ La frecuencia de eventos adversos graves fue del 17.7% en el
grupo de semaglutida y del 28.8% en el grupo de placebo (P =
0.002), de los cuales los trastornos cardiacos fueron los notifi-
cados con mayor frecuencia (6,1% frente a 13.1%; P = 0.004).

En conclusion, entre los pacientes con insuficiencia cardiaca rel-
acionada con la obesidad con fraccion de eyeccién conservada y
DM 2, la semaglutida produjo mayores reducciones en los sinto-
mas relacionados con la insuficiencia cardiaca y las limitaciones
fisicas y una mayor pérdida de peso que el placebo al cabo de
1 afo. (Financiado por Novo Nordisk; numero STEP-HFpEF DM
ClinicalTrials.gov, NCT04916470 ).

Kosiborod MN, Petrie MC, Borlaug BA, Butler J, Davies MJ, Hovingh GK, et al

for the STEP-HFpEF DM. Semaglutide in Patients with Obesity-Related Heart
Failure and Type 2 Diabetes. New Eng J Med 2024 Published April 6, 2024. DOI:
10.1056/NEJM0a2313917
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ULTIMATE-DAPT: La mayoria de los pacientes con SCA pueden
suspender la aspirina de forma segura un mes después de la PCI

Presentado por Zhen Ge MD en ACC 2024, 7 de abril

espués de una intervencion coro-
Dnaria percutanea con colocacion de

stent para tratar sindromes corona-
rios agudos, las guias clinicas internaciona-
les generalmente recomiendan una terapia
antiplaquetaria dual con aspirina mas un
inhibidor del receptor P2Y 12 durante 12
meses para prevenir el infarto de miocardio
y la trombosis del stent. Sin embargo, son
escasos los datos sobre la terapia antipla-
quetaria Unica con un inhibidor potente de
P2Y 12 antes de los 12 meses después de
la intervencién coronaria percutanea para
pacientes con sindrome coronario agudo.
El objetivo de este ensayo fue evaluar si el
uso de ticagrelor solo, en comparacién con
ticagrelor mas aspirina, podria reducir la
incidencia de eventos hemorragicos clinica-
mente relevantes sin un aumento concomi-
tante de eventos cardiovasculares o cere-
brovasculares adversos mayores (MACCE).

En este ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, se incluyo a
pacientes de 18 afios 0 mas con sindrome
coronario agudo que completaron el estudio
IVUS-ACS y que no tuvieron eventos isqué-
micos o hemorragicos importantes después
de 1 mes de tratamiento con terapia anti-
plaquetaria dual. fueron asignados aleato-
riamente para recibir ticagrelor oral (90 mg
dos veces al dia) mas aspirina oral (100 mg
una vez al dia) o ticagrelor oral (90 mg dos
veces al dia) mas un placebo oral equiva-
lente, comenzando 1 mes y terminando 12
meses después de la intervencion corona-
ria percutanea (11 meses en total). El reclu-
tamiento se llevo a cabo en 58 centros en
China, ltalia, Pakistan y el Reino Unido. Se
requiri6 que los pacientes permanecieran
libres de eventos durante 1 mes con tera-
pia antiplaquetaria dual después de una in-
tervencién coronaria percutanea con stents
liberadores de farmacos contemporaneos.
La aleatorizacién se realiz6 mediante un
sistema basado en la web, estratificado por
tipo de sindrome coronario agudo, diabetes,
aleatorizacion por IVUS-SCA vy sitio, me-
diante minimizacion dinamica. El criterio de
valoracion principal de superioridad fue el
sangrado clinicamente relevante (Bleeding
Academic Research Consortium [conocido
como BARC] tipos 2, 3 o 5). El criterio de
valoracion principal de no inferioridad fue

Primary Effectiveness Endpoint: BARC types 2, 3 or 5 bleeding
10
— = Ticagrelor plus Aspirin
é- = Ticagrelor plus Flacebo
@ 8
EB
‘§ 5
2 4 HR 0.45; 95% C1 0.30 to 0.66
e P<0.0001
o w
za 4.6%
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£o
2¢
8ad , 2.1%
E
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Follow-up (days after 2' randomization)
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Ticagrelor phus Aspirin 1700 (0) 1841 (1) 1684 (2) 1652 (1) 1634 (3) 1822 2) 1815(2)
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MACCE (definido como la combinacién de
muerte cardiaca, infarto de miocardio, ac-
cidente cerebrovascular isquémico, trombo-
sis definitiva del stent o revascularizacién
del vaso diana clinicamente impulsada),
con una tasa de eventos esperada del 6.2%
en el grupo de ticagrelor mas aspirina y un
margen absoluto de no inferioridad de 2.5
puntos porcentuales entre 1 mes y 12 me-
ses después de la intervencién coronaria
percutanea. Los dos criterios de valoracion
coprimarios se probaron secuencialmente;
el criterio de valoracion principal de superio-
ridad debia cumplirse para poder realizar la
prueba de hipétesis del resultado MACCE.
Todos los analisis principales se evaluaron
en la poblacién por intencién de tratar.

Entre el 21 de septiembre de 2019 y el 27
de octubre de 2022, 3,400 (97.0%) de los
3,505 participantes en el estudio IVUS-ACS
fueron asignados al azar (1,700 pacientes a
ticagrelor mas aspirina y 1,700 pacientes a
ticagrelor mas placebo). El seguimiento de
12 meses lo completaron 3,399 (>99.9%)
pacientes. Entre el mes 1y el mes 12 des-
pués de la intervencién coronaria percuta-
nea, se produjo hemorragia clinicamente
relevante en 35 pacientes (2,1%) en el gru-
po de ticagrelor mas placebo y en 78 pa-
cientes (4.6%) en el grupo de ticagrelor mas
aspirina (razon de riesgos instantaneos [
HR] 0.45 [IC 95% 0.30 a 0.66]; p<0.0001).
MACCE se produjo en 61 pacientes (3.6%)
en el grupo de ticagrelor mas placebo y en
63 pacientes (3.7%) en el grupo de ticagre-
lor mas aspirina (diferencia absoluta —0.1%

[IC del 95% —1.4% a 1.2%]; HR 0.98 [IC del
95%: 0.69 a 1.39]; p no inferioridad <0.0001,
p superioridad =0.89).

En pacientes con sindrome coronario agu-
do que se sometieron a una intervencion
coronaria percutanea con stents liberadores
de farmacos contemporaneos y permane-
cieron libres de eventos durante 1 mes con
terapia antiplaquetaria dual, el tratamiento
con ticagrelor solo entre el mes 1y el mes
12 después de la intervencion resulté en
una tasa mas baja de sangrado clinicamen-
te relevante y una tasa similar de MACCE
en comparacién con ticagrelor mas aspi-
rina. Junto con los resultados de estudios
anteriores, estos hallazgos muestran que la
mayoria de los pacientes de esta poblacion
pueden beneficiarse de resultados clinicos
superiores con la interrupcion de la aspirina
y el mantenimiento de la monoterapia con
ticagrelor después de 1 mes de terapia anti-
plaquetaria dual.

Fondos de La Sociedad China de Cardiolo-
gia, la Fundacion Nacional de Ciencias Na-
turales de China y el Proyecto de Ensayos
Clinicos Provincial y Municipal de Jiangsu
y Nanjing.

Ge Z, Kan J, Gao X, Raza A, Zhang JJ, Mohydi BS.
Ticagrelor alone versus ticagrelor plus aspirin
from month 1 to month 12 after percutaneous
coronary intervention in patients with acute
coronary syndromes (ULTIMATE-DAPT): a
randomised, placebo-controlled, double-blind
clinical trial. Lancet 2024, April 7
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BRIDGE-TIMI 73a: el nuevo olezarsen reduce los niveles
de triglicéridos, ApoC3 y ApoB

¢

Background

@Bridge

Reducing triglyceride-rich lipoproteins (TRL) remains an unmet clinical need
= Elevated TRLs are associated with T CV risk
* TRLs are at least as atherogenic as LDL
* Hypertriglyceridemia has direct clinical consequences, particularly when severe

Apolipoprotein C-lll

rtary
f APOCY reguistes TG metabolenm
ayinhin1 g e L depen dert

= Synthesized primarily in the liver (6 T R R Tt

= Inhibits lipoprotein lipase ofyd fu

= 1 triglyceride levels e st (o indyenie

iy

Loss of function mutations in APOC3 am_q__tr: Ty @;

= | triglyceride levels i S »,aw.l i

= | CVrisk W

by SRR ] [
Olezarsen is a GalNAc,-conjugated antisense - . @ i La
.= % ThL e o

oligonucleotide targeting APOC3 mRNA

00 A B e, 134237

An Acagemic Research Crganization of 12200
Brigham and Women's Hospital and Harvard Medical School Aanter V. nl'!um-g?m,rgm?!-m
2480

Toreh . ot o, e Homaet 4

Hormal TG levels
(<180 mgady

ricas en triglicéridos sigue siendo una necesidad clinica no cu-

bierta. Olezarsen es un oligonucleétido antisentido dirigido al
ARN mensajero de la apolipoproteina C-lll (APOC3), un objetivo
genéticamente validado para la reduccion de los triglicéridos.

La reduccion de los niveles de friglicéridos y de lipoproteinas

En este ensayo controlado, aleatorizado y de fase 2b, asignaron a
adultos con hipertrigliceridemia moderada (nivel de triglicéridos, 150
a 499 mg/dL) y riesgo CV elevado o con hipertrigliceridemia grave
(nivel de triglicéridos, 2500 mg/dL) en un grupo 1: 1 proporcion a
una cohorte de 50 mg u 80 mg. Luego, los pacientes fueron asig-
nados en una proporcién de 3:1 para recibir olezarsen subcutaneo
mensual o un placebo equivalente dentro de cada cohorte. El re-
sultado primario fue el cambio porcentual en el nivel de triglicéridos
desde el inicio hasta los 6 meses, informado como la diferencia en-
tre cada grupo de olezarsen y placebo. Los resultados secundarios
clave fueron cambios en los niveles de APOC3, apolipoproteina B,
colesterol no HDL y colesterol LDL.

Un total de 154 pacientes fueron aleatorizados en 24 sitios de Amé-
rica del Norte. La media de edad de los pacientes fue de 62 afios
y el nivel medio de triglicéridos fue de 241.5 mg/dL. Las dosis de

50 mg y 80 mg de olezarsen redujeron los niveles de triglicéridos
en 49.3 puntos porcentuales y 53.1 puntos porcentuales, respec-
tivamente, en comparacion con el placebo (P <0.001 para ambas
comparaciones). En comparacién con el placebo, cada dosis de
olezarsen también redujo significativamente los niveles de APOC3,
apolipoproteina B y colesterol no HDL, sin cambios significativos en
el nivel de colesterol LDL. Los riesgos de eventos adversos y even-
tos adversos graves fueron similares en los tres grupos. Las ano-
malias hepaticas, renales o plaquetarias clinicamente significativas
fueron poco frecuentes, con riesgos similares en los tres grupos.

En conclusién, en pacientes con hipertrigliceridemia predominante-
mente moderada con riesgo CV elevado, olezarsen redujo significa-
tivamente los niveles de triglicéridos, apolipoproteina B y colesterol
no HDL, sin que se identificaran problemas importantes de seguri-
dad. (Financiado por lonis Pharmaceuticals; nimero Bridge-TIMI
73a ClinicalTrials.gov, NCT05355402 ).

Bergmark BA, Marston NA, Prohaska TA, Alexander VJ, Zimerman A, Moura

FA.Olezarsen for Hypertriglyceridemia in Patients at High Cardiovascular Risk
New Eng J Med 2024, April 7
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APOC3 RNAi reduce eficazmente los niveles de
triglicéridos en pacientes con hipertrigliceridemia grave

confiere un mayor riesgo de enfer-

medad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD), esteatohepatitis no alcohdlica
y pancreatitis aguda. A pesar de los trata-
mientos disponibles, persiste la ASCVD
persistente y la morbilidad asociada a pan-
creatitis aguda por sHTG.

La hipertrigliceridemia grave (sHTG)

El objetivo fue determinar la tolerabilidad, efi-
cacia y dosis de plozasiran, un farmaco de
ARN de interferencia pequefio (ARNip) diri-
gido a APOC3, para reducir los niveles de tri-
glicéridos y apolipoproteina C3 (APOC3, re-

gulador del metabolismo de los triglicéridos)
y evaluar sus efectos sobre otros parametros
lipidicos en pacientes con sHTG.

El estudio para evaluar ARO-APOC3 en
adultos con hipertrigliceridemia grave
(SHASTA-2) fue un ensayo clinico aleato-
rizado de fase 2b, doble ciego, controlado
con placebo y con rango de dosis que ins-
cribié a adultos con sHTG en 74 centros
de todo el mundo. EE. UU., Europa, Nueva
Zelanda, Australia y Canada desde el 31
de mayo de 2021 hasta el 31 de agosto de
2023. Los pacientes elegibles tenian nive-

les de triglicéridos en ayunas en el rango de
500 a 4000 mg/dL mientras recibian trata-
miento hipolipemiante estable

Los participantes recibieron 2 dosis
subcutaneas de plozasiran (10, 25 o 50
mg) o un placebo equivalente el dia 1y
la semana 12 y fueron seguidos hasta la
semana 48. El criterio de valoracion principal
evalud la diferencia restada con placebo
en las medias del cambio porcentual de
triglicéridos en la semana 24. Se utilizaron
medidas repetidas de modelo mixto para el
modelado estadistico.
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De 229 pacientes, 226 (edad media [DE],
55 [11] afios; 176 hombres [78%)]) se inclu-
yeron en el andlisis primario. El nivel medio
inicial (DE) de triglicéridos fue de 897 (625)
mg/dL y el nivel plasmatico de APOC3 fue
de 32 (16) mg/dL.

RESULTADOS PRINCIPALES

* Los cambios porcentuales medios LS
en los niveles de TG desde el inicio en
la semana 24 fueron -66%, -70%, -74% y
-17% en los grupos de 10 mg, 25 mg, 50
mg de plozasiran y placebo, respectiva-
mente (para todos los grupos de plozasi-
ran P<0.0001).

* En la semana 48, el cambio porcentual
medio de LS en los niveles de TG des-
de el inicio fue -31% (P<0.05), -58%
(P<0.0001), -53% (P<0.0001) y -7% en el
grupo de 10 mg, 25 mg, 50 mg y placebo,
respectivamente.

* Los cambios porcentuales medios LS en
los niveles de APOC3 desde el inicio en
la semana 24 fueron -79%, -72%, -78%

32 36 40 44 48

y -1% en los grupos de 10 mg, 25 mg, 50
mg y placebo, respectivamente (para to-
dos los grupos de plozasiran P <0.0001).

* En la semana 48, el cambio porcentual
medio de LS en los niveles de APOC3
desde el inicio fue de -34%, -48 %, -47%
y 4% en los grupos de 10 mg, 25 mg, 50
mg y placebo, respectivamente (para to-
dos los grupos de plozasiran P< 0.0001).

* El colesterol remanente disminuyd (hasta
un 62% en la semana 24 y un 45% en la
semana 48) y los niveles de c-HDL au-
mentaron (hasta un 68% en la semana 24
y un 38% en la semana 48).

* Mas del 90% de los pacientes tratados
con plozasiran alcanzaron TG <500 mg/
dL en la semana 24 y por debajo del
umbral de riesgo de pancreatitis aguda.
Ademas, el 50% de los pacientes alcanzé
valores <150 mg/dL.

* Plozasiran fue bien tolerado. Hubo una
sefial de un mayor empeoramiento del
control glucémico en pacientes que reci-
bieron plozasiran, pero fue transitoria.

En conclusién, en este ensayo clinico alea-
torizado de pacientes con sHTG, plozasiran
disminuy¢ los niveles de triglicéridos, que
cayeron por debajo del umbral de 500 mg/
dL de riesgo de pancreatitis aguda en la ma-
yoria de los participantes. Otros parametros
de lipoproteinas relacionadas con los trigli-
céridos mejoraron. Se observé un aumento
en el nivel de LDL-C pero sin cambios en el
nivel de ApoB y una disminucién en el nivel
de no-HDL-C. El perfil de seguridad fue en
general favorable en todas las dosis. Se ne-
cesitaran estudios adicionales para deter-
minar si plozasiran modula favorablemente
el riesgo de complicaciones asociadas a
sHTG.

Gaudet D, Pall D,. Watts GF, Nicholls SJ, Rosenson
RS, Modesto K, et al. Plozasiran (ARO-APOC3)
for Severe Hypertriglyceridemia. The SHASTA-2
Randomized Clinical Trial JAMA Cardiol.
Published online April 7, 2024. doi:10.1001/
jamacardio.2024.0959
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No beneficio de betabloqueadores a largo plazo
después de IM

Presentado por Troels Yndigegn MD en ACC 2024, 7 de abril

del tratamiento con betabloqueantes después de un infarto

de miocardio incluyeron pacientes con grandes infartos de
miocardio y se llevaron a cabo en una era anterior al diagnéstico
moderno del infarto de miocardio basado en biomarcadores y al tra-
tamiento con intervencion coronaria percutanea, agentes antitrom-
béticos y estatinas de alta intensidad. y antagonistas del sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

I a mayoria de los ensayos que han demostrado un beneficio

En un ensayo abierto de grupos paralelos realizado en 45 centros
de Suecia, Estonia y Nueva Zelanda, asignaron aleatoriamente a
pacientes con un infarto agudo de miocardio que se habian someti-
do a una angiografia coronaria y tenian una fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo de al menos el 50% a recibir tratamiento a largo
plazo con un betabloqueante (metoprolol o bisoprolol) o ningun tra-
tamiento con betabloqueante. El criterio de valoracién principal fue
una combinacion de muerte por cualquier causa o nuevo infarto de
miocardio.

Desde septiembre de 2017 hasta mayo de 2023, se inscribieron un
total de 5,020 pacientes (el 95.4 % de los cuales eran de Suecia).
La media de seguimiento fue de 3.5 afios (rango intercuartilico, 2.2
a 4.7). Se produjo un evento de criterio de valoracion principal en
199 de 2,508 pacientes (7.9%) en el grupo de betabloqueantes y
en 208 de 2,512 pacientes (8.3%) en el grupo de no betabloquean-
tes (razén de riesgos instantaneos,
0.96; IC del 95%). 0.79 a 1.16; p =
0.64). El tratamiento con betablo-
queantes no parecid conducir a
una menor incidencia acumulada

4.1% en el grupo sin betabloqueantes; muerte por causas CV, 1.5%
y 1.3%, respectivamente; infarto de miocardio, 4.5% y 4.7%; hospi-
talizacién por fibrilacién auricular, 1.1% y 1.4%; y hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, 0.8% y 0.9%). Con respecto a los criterios de
valoracion de seguridad, la hospitalizacion por bradicardia, bloqueo
auriculoventricular de segundo o tercer grado, hipotensién, sincope
o implantacién de marcapasos se produjo en el 3.4% de los pacien-
tes del grupo de betabloqueantes y en el 3.2% de los del grupo.
grupo sin betabloqueantes; hospitalizacién por asma o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en 0.6% y 0.6%, respectivamente; y la
hospitalizacién por ictus en el 1.4% y el 1.8%.

En conclusion, entre los pacientes con infarto agudo de miocar-
dio que se sometieron a una angiografia coronaria temprana y te-
nian una fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo conservada
(250%), el tratamiento con betabloqueantes a largo plazo no condu-
jo a un menor riesgo del criterio de valoracion primario compuesto
de muerte por cualquier causa. o un nuevo infarto de miocardio que
ningun uso de betabloqueantes. (Financiado por el Consejo Sueco
de Investigacion y otros; nimero de REDUCE-AMI ClinicalTrials.
gov, NCT03278509 ).
Authors: Troels Yndigegn, M.D., Bertil Lindahl, Ph.D., Katarina Mars, M.D., Joakim
Alfredsson, Ph.D., Jocelyne Benatar, Ph.D., Lisa Brandin, Ph.D., David Erlinge,

Ph.D., +12, for the REDUCE-AMI Investigators. Beta-Blockers after Myocardial
Infarction and Preserved Ejection Fraction New Eng J Med 2024, April 7

Death from Any Cause or New Myocardial Infarction (primary end point)

100
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El efecto de la alimentacion Evaluacion de la utilizacion
con restriccion de tiempo sobre clinica de antibioticos
el peso corporal: un ensayo de préxima generacion
aleatorizado de alimentacion contra infecciones por
isocalorica controlada en gramnegativos resistentes
adultos con diabetes en hospitales de EE. UU.:
un estudio de cohorte

retrospectivo

tamento de Medicina de Cuidados Criticos del Centro

Clinico del Instituto Nacional de Salud (NIH), explico
que a pesar de la aprobacion por parte de la Administracion
de Medicamentos y Alimentos de los EE. UU. (FDA) para
siete nuevos antibidticos para gram-negativos entre 2014 y
2019, los médicos de los hospitales de EE. UU. todavia tra-
taron a mas del 40 por ciento de los pacientes que luchaban
contra patdgenos altamente resistentes exclusivamente con
agentes genéricos mas antiguos, incluso cuando ya se sabe
que estos agentes mas antiguos son altamente toxicos o0 no
tienen una eficacia 6ptima. El Dr. Kadri dijo a los asistentes
que esta lenta adopcion es un problema importante porque
amenaza el desarrollo futuro y el suministro de nuevos anti-
bidticos para los pacientes.

S ameer Kadri, MD, MS, investigador titular en el Depar-

directora del programa de becas de medicina interna general

de Johns Hopkins, analizo los resultados de un ensayo con-
trolado aleatorio en adultos con obesidad y prediabetes que com-
paré la alimentacion con restriccién de tiempo y el control basico de
calorias para perder peso.

N isa Maruthur, MD, MHS, profesora asociada de medicina y

Explicé que cuando las calorias se mantuvieron constantes en am-
bos grupos, no parecia importar si los participantes consumian la
mayor parte de sus calorias temprano en el dia o en la noche. Sus
hallazgos sugieren que las calorias totales pueden ser mas impor-
tantes que el horario de las comidas cuando se trata de perder peso.




Tratamientos farmacoldgicos mas nuevos en
adultos con diabetes tipo 2: una guia clinica del
Colegio Americano de Médicos

arolyn Crandall, MD,
profesora de medi-
cina en la Facultad

de Medicina David Geffen
de UCLAYy presidenta del Co-
mité de Guias Clinicas de la
ACP, proporcion6 el contexto
y la justificacion de las recomendaciones detalladas en la nueva
guia sobre diabetes de la ACP.

Explicé que las directrices del ACP se basan en una revision
sistematica de la eficacia y los dafios de los tratamientos farma-
cologicos mas nuevos. El comité de directrices del ACP priorizd
los resultados de beneficios clinicos, tales como la reduccion
del riesgo de mortalidad, accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio, sobre el control glucémico, como todas las interven-
ciones elegibles, tipo las sulfonilureas, GLP-1, SGLT-2, DPP-4 e
insulinas de accién prolongada, que son conocidas por mejorar
el control glucémico en adultos con DM2

Esta es una diferencia clave entre las directrices de laACP y las
de otras organizaciones. Con este objetivo en mente, el ACP
recomienda agregar un inhibidor del cotransportador de sodio y
glucosa-2 (SGLT-2)ounagonistadel péptido similaral glucagon-1
(GLP-1) a la metformina y a las intervenciones en el estilo de
vida en adultos con DM 2 y control glucémico inadecuado. Se

debe considerar el aGLP-
1 cuando la pérdida de
peso es un objetivo de
tratamiento importante para
el paciente.

Las recomendaciones del
ACP son las siguientes:

Recomendacion 1: Agregar un inhibidor de SGLT2 o un agonis-
ta del receptor de GLP-1 a la metformina y modificaciones del
estilo de vida en adultos con DM 2 y control glucémico inade-
cuado (recomendacién fuerte; evidencia de certeza alta).

« Utilizar un inhibidor de SGLT2 para reducir el riesgo de mor-
talidad por todas las causas, eventos cardiovasculares adver-
sos importantes, progresion de la enfermedad renal crénica y
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca congestiva.

+ Utilizar un agonista de GLP-1 para reducir el riesgo de morta-
lidad por todas las causas, eventos cardiovasculares adver-
sos importantes y accidente cerebrovascular.

Recomendacion 2: Contra la adicién de un inhibidor de DPP-4 a
la metformina y modificaciones del estilo de vida en adultos con
DM 2y control glucémico inadecuado para reducir la morbilidad
y la mortalidad por todas las causas (recomendacion fuerte; evi-
dencia de certeza alta).

Interpretation of Risk Ratios (Relative Reduction in Percentage) and Absolute Risk Differences (per 1000 Treated)

All-Cause MACE Mi Stroke CHF CKD Stage SAEs* Severe
Mortality Hosspitalization >3 Hypoglycemia
Compared with usual care or placebo
DPP-4 No No No No No difference No No No difference
inhibitors difference difference | difference difference difference difference
GLP-1 Reduce Reduce No Reduce No difference No data No Probably no
agonists all-cause | MACEby 9% | difference stroke by difference difference
mortality by | or 11 fewer 14% or 5
12% or 10 events fewer events
fewer events
Long-acting | Maybeno | Maybeno No data No data May be no No data Probably no Insufficient
insulins difference difference difference difference evidence
SGLT-2 Reduce Probably No No Reduce Reduce Reduce SAEs Reduce severe
inhibitors all-cause reduce difference difference | hospitalization | progression | by7%or23 | hypoglycemia by
mortality MACE by due to CHF by of CKDby | fewerevents 15% or 3 fewer
by 14% or 9 10% or 12 36% or 19 fewer | 34%or 12 events
fewer events | fewer events events fewer events
Tirzepatide May be no | Insufficient No data No data No data No data No Probably no
difference evidence difference difference




El analisis
REDUCE-IT
describe los

beneficios del
icosapent etilo en
toda la gama de
hiveles de LDL-C

D

| uso de icosapento de etilo se aso-
E ci6 con independientemente de los
niveles iniciales de C-LDL, segun
un nuevo analisis del ensayo REDUCE-IT.

Presentado por el Dr. Rahul Aggarwal,
miembro de cardiologia del Hospital Bri-
gham and Women’s de la Facultad de
Medicina de Harvard, el andlisis actual
estratifico a los pacientes del ensayo
en funcion de si sus niveles iniciales de
LDL-C eran o no inferiores a 55 mg/dl. De
los 8,179 pacientes incluidos en el ensa-
yo REDUCE-IT, 1,058 (n=12,9%) tenian
un LDL-C inferior a 55 mg/dL. El resul-
tado primario de interés para el analisis
fue una combinacion de muerte, infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovas-
cular no fatal, revascularizacion coronaria
0 angina inestable, y las diferencias se
evaluaron mediante modelos de riesgos
proporcionales de Cox.

El analisis de aquellos con un C-LDL infe-
rior a 55 mg/dL al inicio del estudio sugirio
que se produjo un evento de resultado
primario entre el 16.2% de los que reci-
bieron icosapento de etilo y el 22.8% del
grupo de placebo (HR, 0.66; IC del 95%,
0.50 a 0.87; P = 0.003), con un numero
necesario a tratar de 15. Entre aquellos
con un LDL-C de 55 mg/dL o mayor, se
observé un evento de resultado prima-
rio entre el 17.4% de los que recibieron
icosapento de etilo y el 21.9% de los que
recibieron terapia con placebo (CRI, 0.76;
IC del 95%, 0.69 a 0.85; P < 0.0001), con
un numero necesario a tratar de 22. Un
analisis adicional indicé que no hubo inte-
raccion significativa segun el nivel inicial
de LDL-C (P = 0.40).

En conclusion, entre los adultos con ma-
yor riesgo CV vy triglicéridos elevados, el
etilo icosapento redujo la tasa de resulta-
dos cardiovasculares independientemen-
te del nivel inicial de LDL-C

e —

Los inhibidores de SGLT2 reducen el
riesgo de nuevos diagnosticos de gota
en pacientes con diabetes tipo 2 en
comparacion con la sulfonilurea

n analisis de datos de una base de datos a nivel poblacional de pacientes con DM
2 de Columbia Britanica, Canadd, ofrece mas informacion sobre los beneficios de
la inhibicion de SGLT2 (iISGLT2) sobre el riesgo de gota en personas con diabetes

tipo 2.

Con evidencia que respalda el efecto reductor de uratos de los iISGLT2 en pacientes con
DM2, el estudio se basa en investigaciones anteriores del equipo dirigido por Natalie
McCormick, PhD, epidemiologa del Hospital General de Massachusetts y la Facultad de
Medicina de Harvard.

Ha dirigido una serie de estudios que examinan los efectos de los iISGLT2 en pacientes
con gota, incluido un estudio en EULAR 2023 que evalua el riesgo de brotes recurrentes
de gota entre personas con DM 2 que usan iSGLT2. En este estudio, la tasa de brotes de
gota fue menor con el inicio del iISGLT2 (52.4 eventos por 1000 personas-afio) que con
el inicio de DPP-4 (79.7 eventos por 1000 personas-afio), o que se correlaciona con un
indice de tasas (RR) de 0.66 IC del 95%, 0.57 a 0.75) y una diferencia de tasas (DR) de
—27.4 (IC del 95%, —36.0 a —18.7).

La investigacion actual disefiada para ilustrar mejor el efecto de los iISGLT2 en pa-
cientes con DM 2 mediante el examen de los efectos de su uso dentro de un estudio
secuencial de efectividad comparativa de nuevos usuarios, emparejado por pun-
tuacién de propension, que aprovecha los datos de un estudio general canadiense.
base de datos de poblacién y utilizando el marco de emulacion de prueba de destino.
Utilizaron la base de datos Population Data BC, que es una serie de bases de datos
administrativas vinculadas de todas las visitas médicas y altas hospitalarias y de de-
partamentos de emergencia financiadas provincialmente, asi como todas las recetas
dispensadas en Columbia Britanica, Canada.

El resultado primario de interés para el estudio fue la gota incidente, que se defini6
como una visita al departamento de emergencias u hospitalizacion con un diagnés-
tico de alta primario o un cédigo ICD-9/10 de gota durante un encuentro ambulatorio
con corticosteroides intraarticulares u orales, colchicina o AINE dispensados dentro
de los 7 dias.

Para su inclusién en el ensayo, los pacientes debian tener al menos 18 afios 0 mas
y tener DM 2 cuya primera dispensacion de iSGLT2 o sulfonilurea se produjo entre
enero de 2014 y junio de 2022. Los pacientes deberian tener una receta vigente de
metformina.

Incluyeron 34,604 adultos con puntaje de propension que iniciaban iSGLT2 o sulfo-
nilurea. Esta cohorte tenia una edad media de 60 (desviacién estandar [DE], 12.4)
afos, el 60% eran hombres y el seguimiento medio fue de 1.38 afios.

Durante el seguimiento, hubo 105 casos incidentes de gota entre la cohorte de
iISGLT2 (4.27 por 1000 personas-afio), en comparacion con 159 casos entre los
17,302 pacientes con puntuacion de propension emparejados que iniciaron sulfoni-
lurea (6.91 por 1.000 personas-afio; esto correspondié a una razén de riesgo (aHR)
ajustada de 0.62 (IC del 95%: 0.48 a 0.80) y una DR de -2.6 (IC del 95%: -4.0 a
-1.3) por 1000 personas-afio. En su analisis de sensibilidad, la aplicacion de ponde-
racion superpuesta en lugar de emparejamiento por puntuacion de propensién 1:1
dio como resultado un aHR de 0.68 (IC del 95%, 0.54 a 0.85) y una DR de -2.0 (IC
del 95%, -3.6 a -0.5).).

Los resultados sugirieron que el uso de iISGLT2 se asoci6 con un riesgo reducido de
eventos cardiovasculares adversos importantes (HR, 0.87; IC del 95%: 0.77 a 0.98; y
RD, -3.58; IC del 95%: -6.19 a —0.96), asi como un riesgo reducido de insuficiencia
cardiaca.

En conclusién, los beneficios cardiovasculares y para la gota asociados con los iS-
GLT2 pueden guiar la seleccién de la terapia para reducir la glucosa en pacientes
con DM2 que estan en riesgo de (o ya tienen) gota y necesitan un agente de segun-
da linea después de la metformina.
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17-OR: ADA Presidents’ Select Abstract: Oral Bisphenol A
Administration Decreased Peripheral Insulin Sensitivity in
Healthy Adults

k.

| bisfenol A (BPA) es
Euna sustancia quimica

sintética ampliamente
utilizada en bienes de consu-
mo y se relaciona con la pro-
gresion de la diabetes tipo 2
en estudios observacionales.
Ningun estudio experimen-
tal ha examinado si el BPA
promueve reducciones en la
sensibilidad periférica a la in-
sulina. El objetivo fue determinar los efectos de la administracion
oral de BPA en la sensibilidad periférica a la insulina.

Cuarenta adultos sanos, no activos habitualmente (22 mujeres, 18
hombres; 21.3 + 2.5 afios; 22.1 + 2.3 kg/m2; 85 % blancos no hispa-
nos) completaron una dieta de equilibrio energético de referencia de
2 dias baja en bisfenoles durante la cual se evalud la sensibilidad a
la insulina periférica, en orina y sangre (es decir, tasa de infusion de
glucosalinsulina plasmatica en estado estacionario) mediante una
técnica de pinza hiperinsulinémica euglucémica de 120 minutos (40
mU/m2/min; 90 mg/dL). Luego, los participantes fueron asignados
aleatoriamente, de manera doble ciego, a una dieta de equilibrio
energético de 4 dias mas administracién oral de BPA a 50 ug/kg
de peso corporal (BPA-50) o a una dieta de equilibrio energético de
4 dias mas administracién oral de placebo (PL). Los resultados se
reevaluaron utilizando un ANOVA de medidas repetidas ajustando
el sexo inicial, el IMC, la actividad fisica y la etnia.
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Desde el inicio hasta los 4
dias, el peso corporal no fue
significativamente  diferente
(P > 0,05) entre PL (media +
SEM; 66.7 + 2.5, 66.2 + 2.5
kg) y BPA-50 (66.7 + 2.5,
66.7 + 2.5 kg). Desde el inicio
hasta los 4 dias, la glucemia
en ayunas no fue significati-
vamente diferente (P > 0.05)
entre PL (95 + 2. 88 + 2 mg/
dL) y BPA-50 (92 + 2. 92 + 2 mg/dL). En comparacién con PL, el
BPA en orina fue significativamente mayor (P < 0.05) después de
BPA-50. Desde el inicio hasta los 4 dias, la sensibilidad a la insulina
periférica disminuy6 significativamente (P = 0.01) en BPA-50 (0.11
1 0.01, 0.10 £ 0.01 mg/kg/min/uU/mL) y permaneci6 estable en PL
(0,09 £ 0.01, 0,10 + 0.01 mg/kg/min/uU/mL).

En conclusion, la administracion de BPA disminuy6 la sensibilidad
periférica a la insulina después de cuatro dias. Estos datos propor-
cionan la primera evidencia experimental de que la administracion
de BPA puede aumentar el riesgo de diabetes tipo 2.

ADAM SEAL; STEVEN K. MALIN; ANDREW SCHAFFNER; MICHAEL R. HUBBARD; SARAH K. KEADLE;
HANNAH BRUNNER-GAYDOS; ALIAA. ORTIZ; JANE E. NAKAMURA; CLARA MCMAHON; RACHEL
BARNETT; ANITA H. KELLEHER; KELLY A. BENNION; SUZANNE PHELAN; TODD HAGOBIAN



ATEROMA -

Resimenes

ADA: Semaglutide Similarly Effective in Men, Women
With Obesity-Linked Heart Failure

| propésito de este estudio fue eva-
E luar las caracteristicas iniciales y el

efecto del tratamiento de semagluti-
da por sexo en el programa STEP-HFpEF
(Estudio de investigacion para investigar
qué tan bien funciona la semaglutida en
personas que viven con insuficiencia car-
diaca y obesidad).

En un andlisis secundario preespecifica-
do de datos agrupados de STEP-HFpEF y
STEP-HFpEF DM (Estudio de investigacion
para observar qué tan bien funciona la se-
maglutida en personas que viven con insu-
ficiencia cardiaca, obesidad y diabetes tipo
2), los pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC), fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo 245%, indice de masa corporal 230
kg/m2 y puntuacion de resumen clinico del
Cuestionario de miocardiopatia de Kansas
City (KCCQ-CSS) <90 puntos fueron alea-
torizados 1:1 a semaglutida 2.4 mg una vez
a la semana o placebo equivalente durante
52 semanas. Se compararon entre sexos
los criterios de valoracion primarios duales

(cambio en el KCCQ-CSS y cambio por-
centual en el peso corporal) y los criterios
de valoracién secundarios confirmatorios
(cambio en la distancia recorrida a pie en
6 minutos [6MWD]; criterio de valoracion

compuesto jerarquico que comprende
muerte por cualquier causa, eventos de IC,
cambios en el KCCQ-CSS y 6MWD; y pro-
teina C reactiva).

De 1,145 pacientes, 570 (49.7%) eran mu-
jeres. Las mujeres tenian un indice de masa
corporal, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo y proteina C reactiva mas eleva-
dos y peores sintomas de IC, y tenian me-
nos probabilidades de tener fibrilacion auri-
cular o enfermedad de la arteria coronaria
que los hombres. La semaglutida mejor6 la
KCCQ-CSS independientemente del sexo
(diferencia media en mujeres +7.6 puntos
[IC del 95%: 4.5-10.7 puntos]; hombres +7.5
puntos [IC del 95%: 4.3-10.6 puntos]; inte-
raccion P = 0.94), pero redujo mas el peso
corporal en las mujeres (diferencia media
en mujeres -9.6% [IC del 95%: -10.9% a

-8.4%)]; hombres =7.2% [IC del 95%: -8.4%
a -6.0%)]; interaccion P = 0.006). La semag-
lutida mejoro la prueba de 6 minutos de du-
racion (p de interaccién = 0.21) y el criterio
de valoracion compuesto jerarquico ( p de
interacciéon = 0.66) en ambos sexos. Se
notificaron menos eventos adversos graves
con semaglutida en comparacién con pla-
cebo.

En conclusion, en pacientes con ICFE re-
lacionada con la obesidad, semaglutida 2.4
mg redujo el peso corporal en mayor medi-
da en las mujeres y produjo mejoras simi-
lares en los sintomas relacionados con la
IC, las limitaciones fisicas y la funcion de
ejercicio, independientemente del sexo.

Verma S, Butler J,. Borlaug BA, Davies M, Kitzman
WD, Shah SJ, et al. Efficacy of Semaglutide by Sex
in Obesity-Related Heart Failure With Preserved
Ejection Fraction: STEP-HFpEF Trials. JACC. Jun
23, 2024. Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2024.06.001

105


https://www.jacc.org/journal/jacc

106 Ateroma -

Resimenes

ADA: Tirzepatide Reduces Apnea-Hypopnea Index in
Moderate-to-Severe OSA

respiratorios durante el suefio y se asocia a complicaciones

cardiovasculares importantes; el exceso de adiposidad es un
factor de riesgo etioldgico. La tirzepatida puede ser un posible tra-
tamiento.

I a apnea obstructiva del suefio se caracteriza por trastornos

Realizarons dos ensayos controlados, aleatorizados, doble ciego de
fase 3 en adultos con apnea obstructiva del suefio de moderada
a grave y obesidad. Los participantes que no estaban recibiendo
tratamiento con presion positiva en las vias respiratorias (PAP) al
inicio del estudio se inscribieron en el ensayo 1, y los que estaban
recibiendo terapia con PAP al inicio del estudio se inscribieron en el
ensayo 2. Los participantes fueron asignados en una proporcion de
1:1 para recibir la dosis maxima tolerada de tirzepatida (10 mg o 15
mg) o placebo durante 52 semanas. El criterio de valoracién princi-
pal fue el cambio en el indice de apnea-hipopnea (IAH, el numero
de apneas e hipopneas durante una hora de suefio) desde el inicio.
Los criterios de valoracion secundarios clave controlados por multi-
plicidad incluyeron el cambio porcentual en el IAH y el peso corporal
y los cambios en la carga hipdxica, el deterioro y la alteracién del
suefio informados por el paciente, la concentracién de proteina C
reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) y la presion arterial sistélica.

Al inicio del estudio, el IAH medio fue de 51.5 eventos por hora en
el ensayo 1y de 49.5 eventos por hora en el ensayo 2, y el indice
de masa corporal medio (IMC) fue de 39.1y 38.7, respectivamente.
En el ensayo 1, el cambio medio del IAH en la semana 52 fue de

-25.3 eventos por hora (IC del 95 %, -29.3 a -21.2) con tirzepatida y
de -5.3 eventos por hora (IC del 95 %, -9.4 a -1.1) con placebo, para
una diferencia de tratamiento estimada de -20.0 eventos por hora
(IC del 95 %, -25.8 a -14.2) (P < 0.001). En el ensayo 2, el cambio
medio en el IAH en la semana 52 fue de -29.3 eventos por hora
(IC del 95 %, -33.2 a -25.4) con tirzepatida y de -5.5 eventos por
hora (IC del 95 %, -9.9 a -1.2) con placebo, para una diferencia de
tratamiento estimada de -23.8 eventos por hora (IC del 95%, -29.6
a -17.9) (P < 0.001). Se observaron mejoras significativas en las
mediciones de todos los puntos finales secundarios clave preespe-
cificados con tirzepatida en comparacion con placebo. Los eventos
adversos notificados con mayor frecuencia con tirzepatida fueron
de naturaleza gastrointestinal y en su mayoria de gravedad leve a
moderada.

En conclusién, entre las personas con apnea obstructiva del suefio
moderada a grave y obesidad, la tirzepatida redujo el IAH, el peso
corporal, la carga hipoxica, la concentraciéon de PCRus y la presion
arterial sistolica, y mejoro los resultados informados por los pacien-
tes relacionados con el suefio. (Financiado por Eli Lilly; niamero de
SURMOUNT-OSA ClinicalTrials.gov, NCT05412004 ).

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, Weaver TE, Redline S, Azarbarzin A, et al, for
the SURMOUNT-OSA Investigators Tirzepatide for the Treatment of Obstructive
Sleep Apnea and Obesity. NEJM 2024 June
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Nuestra Actividad

La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se reune el tercer
miércoles de cada mes.

Las ultimas sesiones fueron:

18/04/24  Obesidad y embarazo Dr. Ramén de Urioste
20/03/24  Dislipidemias Dra. Rita Menacho
20/06/24  Evolucion a largo plazo en donantes renales Dr. Daniel Segura

Eventos para Recordar

2024

26 a 29 de mayo European Atherosclerosis Society. 92nd EAS Congress. Lyon,

France
5 a7 de junio 31 Congreso Interamericano de Cardiologia, SIAC 24. México
12 a 14 de junio XXXVI Congreso SEA 2024. Castellon, Espafia
21 a 24 de junio gtlt;\nggfanI:t.ifEJcS'SL\essions of American Diabetes Association.
30 de agosto a 2 de 47th Congress of the European Society of Cardiology. London, UK
septiembre

f 60th Congress of the European Association for the Study of
9a 13 de septiembre ;. etes (EASD). Madrid, Esparia

35° Jornadas Cientificas Internacionales de Medicina Interna

- Clinica Médica, SMIBA 2024, Jornadas de la Sociedad
Latinoamericana de Medicina Interna (SOLAMI), VIl Jornadas de
la Sociedad Latinoamericana de Ateroesclerosis (SOLAT), Buenos
Aires, Argentina

29 de septiembre a 1
de octubre

XIV Jornada Latinoamericana de Diabetes Mellitus y XVII Curso
10 a 12 de octubre Internacional de Comorbilidades en el Paciente con Diabetes. Hotel
Rennova. La Paz, Bolivia

XVII Congreso Latinoamericano de Aterosclerosis. Encarnacion,

14 a 16 de noviembre Paraguay

4 a 6 de diciembre 20th International Simposium on Atherosclerosis, Muscat, Oman
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