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| motivo de escribir un articulo edi-
Etorial sobre el deterioro cognitivo en

el paciente hipertenso se basa en mi
impresion personal, tal vez errénea, de que
los clinicos no suelen apreciar este proble-
ma como muy relevante en comparacion
con la proteccion de la enfermedad corona-
ria o el ictus. Por eso creo oportuno dedicar-
le unas palabras a esta lesion inicialmente
silenciosa y a la larga clinica e irreversible.

Desde hace muchos afios los estudios epi-
demioldgicos poblacionales y gran nimero
de estudios clinicos en pacientes con hiper-
tension arterial (HTA) han demostrado la
estrecha relacién existente entre las cifras
elevadas de presion arterial en las edades
medias de la vida y el riesgo de demencia
en las edades mas avanzadas [1,2]. Es im-
portante subrayar que la HTA sigue siendo
el factor de riesgo cardiovascular mas pre-
valente y el de mayor impacto en morbilidad
y mortalidad en el mundo [3], siendo el ce-
rebro uno de los 6rganos blanco principal-
mente afectados.

Los trastornos neuroldgicos son la principal
causa de afos de vida perdida por disca-
pacidad y la segunda causa de muerte en
el mundo, y aunque el ictus isquémico y
hemorragico encabezan el ranking de es-
tos trastornos, la demencia es la segunda
causa de discapacidad y la quinta causa de
muerte. La enfermedad de Alzheimer y los
otros tipos de demencia han aumentado un
117% en los ultimos 25 afios y un tercio de
las personas mayores de 65 afios muere
actualmente con alguna forma de demen-
cia [4,5]. Sin embargo, esta entidad no es
una consecuencia inevitable de la vejez y la
disminucién de su incidencia en los paises
mas desarrollados se ha debido en parte a
la consecucion de un mejor control de los
factores de riesgo cardiovascular, de un
mayor nivel educativo poblacional y la con-
cienciacion de la importancia de un estilo
de vida saludable. Se ha sugerido que una
reduccion del 10% en la prevalencia de los
factores de riesgo CV podria prevenir mas
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de nueve millones de casos de demencia
en todo el mundo para 2050 [6].

La mitad de los doce factores de riesgo mo-
dificables asociados a la demencia enume-
rados por el Informe 2020 de la Comision
Lancet sobre prevencion de la demencia
eran cardiovasculares (hipertension, taba-
quismo activo y pasivo, diabetes, obesidad,
inactividad fisica, ruido y polucién atmosfé-
rica, entre otros), y su control estricto podria
prevenir el 40% de las demencias [7]. Dadas
las tendencias proyectadas sobre el enveje-
cimiento, el crecimiento y la supervivencia
de la poblacién, se espera que el nimero de
personas con demencia aumente de los 57
millones de casos a nivel mundial en 2019 a
los 153 millones de casos en 2050 [5]. Por
tanto, la deteccion e identificacién temprana
de los hipertensos con mayor riesgo de de-
terioro cognitivo, como son los portadores
de polimorfismos genéticos de los alelos €2,
€3, €4 de la Apolipoproteina E, diabéticos,
obesos, fumadores, sedentarios y de bajo
nivel educativo, es crucial para implementar
medidas preventivas dirigidas a un control
estricto de los factores de riesgo de demen-
cia. En consecuencia, la respuesta a la pre-
gunta de si es posible detener o retrasar la
aparicion y progresion del deterioro cogni-
tivo a la demencia establecida mediante el
descenso de los niveles de presién arterial
en pacientes hipertensos es muy relevante.

Afortunadamente, la evidencia actual mues-
tra que el tratamiento antihipertensivo pue-
de modificar la fisiopatologia de la historia
natural del deterioro cognitivo en pacientes
hipertensos y retrasar la progresion del de-
terioro cognitivo leve hacia la demencia en
muchos pacientes hipertensos [7,8].

Un reciente metaanalisis agrupando los
datos individuales de los 28.000 pacientes
incluidos en cinco ensayos clinicos alea-
torizados (SHEP, Syst-Eur, PROGRESS,
HYVET y ADVANCE), con una mediana de
seguimiento de 4.3 afios mostré una reduc-
cién significativa del 13% de la incidencia

de demencia [9]. En el mismo sentido, una
revision sistematica que incluy6 datos de 38
estudios con mas de 1,3 millones de sujetos
con una edad media de 74 afios también ha
demostrado que el tratamiento antihiperten-
sivo puede reducir la progresion del deterio-
ro cognitivo a demencia, incluyendo la en-
fermedad de Alzheimer [10]. Finalmente, un
metaanalisis reciente de datos individuales
de participantes en 17 estudios con 34,519
adultos mayores de la comunidad sin de-
mencia al inicio del estudio, de edades en-
tre 60 y 110 afios (58.4% mujeres), compa-
ro la incidencia de demencia en hipertensos
tratados frente a los no tratados. Los indivi-
duos con hipertensién no tratada tenian un
mayor riesgo de demencia en comparacion
con los controles sanos (HR: 1.42; IC del
95%, 1.15-1.76) y en comparacion con los
hipertensos tratados (HR: 1.26; IC del 95%,
1.03-1.53). Y aun mas importante, los indi-
viduos con hipertension tratada no tuvieron
un mayor riesgo de demencia en compara-
cién con los controles sanos (HR: 1.13; IC
del 95 %, 0.99-1.28), efecto que se observd
tanto en hombres como en mujeres de eda-
des comprendidas entre 70 y 90 afios [11].

Un aspecto muy importante para los médi-
cos clinicos es conocer las metas de pre-
sion oOptimas que se deben alcanzar para
la prevencion de la progresion del deterio-
ro cognitivo. En este sentido el subestudio
SPRINT MIND [12] evalué la incidencia de
demencia, de deterioro cognitivo, y la com-
binacién de ambos con relacién a la meta
de presion alcanzada. Los pacientes del
grupo de terapia intensiva (meta de PAS
<120 mmHg; meta alcanzada < 130 mmHg)
se compararon con los adscritos a trata-
miento estandar (meta de PAS <140 mmHg;
meta alcanzada < 140 mmHg). Después de
un seguimiento medio de 3.4 arios, se ob-
servé una reduccién significativa del 19 %
del deterioro cognitivo leve (HR: 0.81; IC del
95 %, 0.69-0.95) y del 15 % del combinado
con incidencia de demencia (HR: 0.85; 95
% IC, 0.74-0.97) en el grupo de tratamiento
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intensivo en comparacion con el estandar.
Estos resultados fueron similares para todos
los subgrupos preespecificados por edad
<75 o 275 afos, sexo, raza, antecedentes
de enfermedad CV, enfermedad renal cro-
nica, y presencia o ausencia de hipotensién
ortostatica, y han sido el fundamento de la
recomendacion de las mas recientes guias
de hipertensién de intentar alcanzar metas
de PAS < 130 mmHg en la mayoria de los
pacientes entre los 18 y 80 afos, siempre
que el tratamiento sea bien tolerado [8].

Finalmente, el tema de si algunos medica-
mentos o estrategias antihipertensivos son
mejores que otros para prevenir el deterioro
cognitivo y la demencia sigue siendo objeto
de controversia. Los resultados de varios es-
tudios observacionales y de registros inter-
nacionales han sugerido que los farmacos
antihipertensivos con un aparente mayor
efecto beneficioso serian los bloqueantes
de los receptores de angiotensina (ARA
1), los calcioantagonistas dihidropiridinicos
(CA-DH) y los diuréticos tiacidicos o simi-
lares a las tiacidas [8]. Para explicar estas

observaciones algunos autores defienden la
hipdtesis de que estos farmacos estimulan
los receptores AT2 y AT4 de la angiotensina
Il con un efecto pleiotropico adicional de pro-
teccion neuronal con mejoria de la funcién
cognitiva. En contraposicion, los inhibidores
de la enzima de conversion de angiotensina
(IECA), los CA-noDH y los betabloqueado-
res reducen la sintesis de angiotensina Il
y por tanto actuan como inhibidores de los
receptores AT2 y AT4 [13,14].

Esta sugerencia parece estar respaldada
por un reciente analisis post-hoc del estudio
SPRINT MIND [14] en el que se comparo el
efecto sobre la incidencia de deterioro cog-
nitivo leve o demencia entre los usuarios de
medicacion antihipertensiva estimulante de
los receptores AT2 y AT4 (ARA II, CA-DH
y tiacidas) con los tratados con inhibidores
de estos receptores (IECA, BB y CA-noDH)
durante una mediana de 4.8 afios de segui-
miento. Los pacientes tratados con farma-
cos estimulantes de receptores AT2 y AT4
de angiotensina Il tuvieron una reduccion
del 26% del deterioro cognitivo leve (HR:

0.74; IC del 95%, 0.64-0.87) y del 20% de
la incidencia de demencia (HR: 0.80; IC del
95%, 0.57-1.14) en comparacién con los
tratados con inhibidores de receptores AT2
y AT4 de angiotensina Il. Este aspecto re-
quiere su confirmacion en futuros ensayos
clinicos.

En cualquier caso, el médico clinico no debe
olvidar que lo mas relevante en la preven-
cion del deterioro cognitivo del paciente hi-
pertenso es el estricto control de su presion
arterial, para lo que todos los expertos de
la Organizacion Panamericana de Salud
(PAO) [15] y las guias europeas de hiper-
tension [8] coinciden en recomendar el inicio
del tratamiento en la mayoria de los pacien-
tes con terapia fija combinada, asociando un
bloqueante del sistema renina angiotensina
(ARA 1l 0 IECA) con un CA-DH o un diurético
tiazidico o similar a las tiazidas, en un Unico
comprimido para aumentar la adherencia y
la persistencia en el tratamiento a largo pla-
zo. Este es nuestro gran reto por conseguir
en los préximos afios.

Antonio Coca, MD, PhD, FRCP, EFESC

Catedratico Emérito de Medicina de la Universidad Abat Oliba CEU, Barcelona, Espafia
Catedratico Honorario de Medicina de la Universidad de Barcelona. Espafia
Ex-director de la Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular. Hospital Clinic, Barcelona, Espafia
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Dietas

Yannakoulia M,., and Scarmeas Nikolaos, Diets. N Engl J Med 2024; 390:2098-106
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Figure 1. Relative Consumption of Foods and Nutrients and Temporal Patterns of Consumption Associated with Common Diets.

Data are based on the original or most widely accepted definition of each diet shown. Circle size and color intensity indicate relative
consumption. Empty cells indicate that the nutrients or foods are not included in the original diet definition. Carb denotes carbohydrate,
DASH Dietary Approaches to Stop Hypertension, and MIND Mediterranean—-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay.

Figure 1. Relative Consumption of Foods and Nutrients and Temporal Patterns of Consumption Associated with Common Diets

Revisaron los fundamentos subyacentes y los componentes
de las dietas mas reconocidas, cientificamente exploradas y
ampliamente promovidas (Fig. 1). No revisaron las dietas para
detectar deficiencias metabdlicas o nutricionales especificas o

y no esenciales. en el cuerpo humano y por lo tanto pro-
mueve el crecimiento y la salud. Individual

La eleccion de alimentos y la posible modificacion de los habitos

E | consumo de alimentos proporciona nutrientes esenciales

alimentarios son complejas. cuestiones, influenciadas por la dis-
ponibilidad y aceptabilidad de los alimentos. La disponibilidad de
alimentos depende de factores fisicos, politicos y econdmicos.
De la infinidad de alimentos que estan disponibles o potencial-
mente disponibles para el consumo, la seleccion se basa en fac-
tores socioeconémicos, culturales e individuales. Los alimentos
individuales son partes de dietas; Las dietas se caracterizan por
el contenido de nutrientes, la agrupacién de alimentos y la dura-
cion temporal. los patrones de
consumo. La plétora de dietas
se expande continuamente y
algunas dietas han sido am-
pliamente investigadas.

o

muchos de los indices dietéticos elaborados.

Esta revision no pretende detallar la eficacia clinica. de cada
dieta presentada, aunque describen brevemente algunos de
los efectos potenciales bien conocidos sobre la salud y los me-
canismos subyacentes. Aunque la mayoria (pero no todas) las
modificaciones dietéticas han sido impulsadas por el deseo de
controlar el peso corporal, consideran efectos importantes para
la salud independientemente de la adiposidad.




Dieta cetogénica en trastornos mentales serios

Rog J, Wingralek Z , Nowak K, Grudzie'n M, Grunwald A , Banaszek A2 et al. The Potential Role of the Ketogenic Diet in Serious Mental lliness:
Current Evidence, Safety, and Practical Advice J. Clin. Med. 2024, 13, 2819. https://doi.org/10.3390/;cm13102819

Effects of ketogenic diet in depression

Etiopathogenesis

« Activation of microglia - increased levels

of interleukin 6, interleukin 8, interleukin 12
and tumor necrosis factor-alpha

in the cerebrospinal fluid

« Altered composition of the intestinal microbiota
« Reduced gamma-aminobutyric acid (GABA)
levels, dysfunction of the GABA-ergic system

|

Low-grade inflammation in the body

a dieta cetogénica
L(KD) es una dieta alta

en grasas y baja en
carbohidratos que imita el
estado fisiolégico de ayu-
no. Los posibles efectos
terapéuticos en muchas
enfermedades  cronicas
han llevado a la obtencién
de popularidad de la KD.
Se ha demostrado que la
KD alivia la inflamacion y
el estrés oxidativo. modula
la comunidad de microbio-

Ketogenic diet

« Increase in adenosine and GABA activity
« Reduction of oxidative stress

and the production of reactive oxygen species

« Increasing the diversity and count of the gut
microbiome

Reduction of chronic inflammation

In addition, improved neural plasticity
and modulation of depressive symptoms

to de peso, la mejora del
metabolismo de los carbo-
hidratos y los lipidos, dis-
minucién de los sintomas
relacionados con la en-
fermedad, aumento de la
energia y la calidad de vida
y, en algunos casos, cam-
bios en la farmacoterapia
(reduccion del numero o
de la dosis de medicacion).

Sin embargo, estos ha-
llazgos requieren mas
investigacion a través de

ta intestinal y mejora los
marcadores de salud me-
tabdlica.

La modificacion de estos factores ha sido un objetivo tera-
péutico potencial en enfermedades mentales graves (TMG):
trastorno bipolar, trastorno depresivo mayor y esquizofrenia.
El nimero de ensayos clinicos que evalian el efecto de la
KD sobre el SMI aln es limitado. La investigacién prelimi-
nar, predominantemente estudios de casos, sugiere efectos
terapéuticos potenciales, incluida la reduccién del aumen-

ensayos clinicos a mayor

escala. La iniciacion de la
KD debe ocurrir en un entorno hospitalario y con el estricto
cuidado de un médico y dietista debido a posibles efectos
secundarios de la dieta y la posibilidad de exacerbar los
efectos adversos de la farmacoterapia. Un nimero cada vez
mayor de estudios en curso que examinan el efecto del KD
en los trastornos mentales destaca su papel potencial en el
tratamiento complementario del SMI.
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Uso regular de suplementos de aceite de pescado y evolucion
clinica de las enfermedades cardiovasculares

Chen G, Qian ZM, Zhang J, Zhang S, Zhang Z, Vaughn MG, et al. Regular use of fish oil supplements and course of cardiovascular diseases:
prospective cohort study BMJ Med 2024 May 21;3(1)e 000451,

en el curso clinico de la enfermedad CV, desde un estado
saludable hasta la fibrilacion auricular, los principales eventos
cardiovasculares adversos y, posteriormente, la muerte.

E xaminar los efectos de los suplementos de aceite de pescado

Estudio prospectivo de cohortes. Estudio del Biobanco del Reino
Unido, del 1 de enero de 2006 al 31 de diciembre de 2010, con
seguimiento hasta el 31 de marzo de 2021 (media de seguimiento
11.9 anos), 415,737 participantes, de 40-69 afios de edad, inscritos
en el estudio UK Biobank.

Puntos estudiados: casos incidentes de fibrilacion auricular, even-
tos CV adversos mayores y muerte, identificados por vinculacion
con registros de pacientes hospitalizados y registros de defuncién.
Papel de los suplementos de aceite de pescado en las diferentes
etapas progresivas de las enfermedades CV, desde el estado salu-
dable (etapa primaria), a la fibrilacion auricular (etapa secundaria),
los principales eventos CV adversos (etapa terciaria), y la muerte
(etapa final).

Entre 415,737 participantes libres de enfermedades CV, se identi-
ficaron 18,367 pacientes con fibrilacién auricular incidente, 22,636
con eventos CV adversos mayores y 22,140 muertes durante el
seguimiento. El uso regular de suplementos de aceite de pescado
desempend distintos papeles en las transiciones del estado salu-
dable a la fibrilacién auricular, a los eventos CV adversos mayores
y, posteriormente, a la muerte. Para las personas sin enfermedad
CV, las razones de riesgo fueron de 1.13 (IC del 95%: 1.10 a 1.17)
para la transicién del estado saludable a la fibrilacion auricular y de
1.05 (1.00 a 1.11) del estado saludable al ictus. Para los participan-
tes con diagnostico de una enfermedad CV conocida, el uso regu-
lar de suplementos de aceite de pescado fue beneficioso para las
transiciones de fibrilacién auricular a eventos CV adversos mayores
(razén de riesgos 0.92; 0.87 a 0.98), fibrilacion auricular a infarto
de miocardio (0.85; 0.76 a 0.96) e insuficiencia cardiaca a muerte
(0.91; 0.84 a 0.99).

En conclusion, el uso regular de suplementos de aceite de pescado
podria ser un factor de riesgo de fibrilacién auricular e ictus entre la
poblacion general, pero podria ser beneficioso para la progresion de

la enfermedad CV de la fibrilacién auricular a los principales eventos
CV adversos, y de la fibrilacién auricular a la muerte. Se necesitan
mas estudios para determinar los mecanismos precisos del desa-
rrollo y el prondstico de los episodios de enfermedad cardiovascular
con el uso regular de suplementos de aceite de pescado.

LO QUE YA SE SABE SOBRE ESTE TEMA

* Los resultados sobre los efectos de los acidos grasos omega 3
o0 el aceite de pescado en el riesgo de enfermedades CV son
controvertidos.

» La mayoria de los estudios anteriores se centraron en un resul-
tado de salud y no caracterizaron resultados especificos de en-
fermedades CV (p. gj., fibrilacion auricular, infarto de miocardio,
ictus, insuficiencia cardiaca y eventos CV adversos mayores)

* No esta claro si el aceite de pescado podria afectar de forma dife-
rencial al curso dinamico de las enfermedades CV, desde la fibri-
lacion auricular hasta los principales eventos CV adversos, otros
resultados especificos de enfermedades CV o incluso la muerte.

LO QUE ANADE ESTE ESTUDIO

* En personas sin enfermedades CV conocidas, el consumo regu-
lar de suplementos de aceite de pescado se asocié a un mayor
riesgo relativo de fibrilacion auricular e ictus.

» En personas con enfermedad CV conocida, los efectos benefi-
ciosos de los suplementos de aceite de pescado se observaron
en las transiciones de fibrilacion auricular a eventos CV adversos
mayores, de fibrilacién auricular a infarto de miocardio e insufi-
ciencia cardiaca a muerte.

COMO PODRIA AFECTAR ESTE ESTUDIO A LA

INVESTIGACION, LA PRACTICA O LA POLITICA

 El uso regular de suplementos de aceite de pescado podria tener
diferentes funciones en la progresion de la enfermedad cardio-
vascular

* Se necesitan mas estudios para determinar los mecanismos pre-

cisos del desarrollo y prondstico de las enfermedades CV con el
uso regular de suplementos de aceite de pescado.
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Dieta mediterranea y biomarcadores cardiometabdlicos
en ninos y adolescentes

Lépez-Gil JF, Garcia-Hermoso A, Martinez-Gonzalez MA, Rodriguez-Artalejo F, Mediterranean Diet and Cardiometabolic Biomarkers in Children
and AdolescentsA Systematic Review and Meta-Analysis JAMA Netw Open. 2024;7(7):2421976. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.21976

Source

MD (95% CI)

Systolic blond pressure, mm Hg

Andueza et al,29 2023
Asoudeh et al,22 2023
Muras et al,?8 2015
Ojeda-Rodriguez et al, 2 2018
Veldsquez-Lopez et al, 21 2014
Random-effects model (PM)
Prediction interval

Diastolic blood pressure, mm Hg
Andueza et al,2% 2023
Asoudeh et al,?2 2023
Muras et al,28 2015
Ojeda-Rodriguez et al,2° 2018
Veldsquez-Lopez et al, 21 2014
Random-effects model (PM)
Prediction interval

Figura Metaanalisis
de efectos aleatorios
de intervenciones
basadas en la

dieta mediterranea
para determinar la
asociacion con la
presion arterial

inguna revision sistematica ni me-
N tandlisis previos han verificado es-

pecificamente la asociacion de las
intervenciones basadas en la dieta medi-
terranea (MedDiet) con biomarcadores de
salud cardiometabdlica en nifios y adoles-
centes. El objetivo fue revisar y analizar los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que
evaluaron los efectos de las intervenciones
basadas en la DietaMed sobre los biomar-
cadores de la salud cardiometabdlica entre
nifios y adolescentes.

Se buscaron cuatro bases de datos elec-
tronicas (PubMed, Cochrane Library, Web
of Science y Scopus) desde el inicio de la
base de datos hasta el 25 de abril de 2024.
Solo se incluyeron ECA que investigaran el
efecto de las intervenciones que promueven
la MedDiet sobre biomarcadores cardiome-
tabdlicos (es decir, presion arterial sistdlica
[PAS], presién arterial diastolica [PAD], trigli-
céridos [TG], colesterol total [CT], colesterol
de lipoproteinas de alta densidad [HDL-C],
colesterol de lipoproteinas de baja densidad
[LDL-C], glucosa, insulina y evaluacion del
modelo homeostatico para la resistencia a
la insulina [HOMA-IR]) entre nifios y adoles-
centes (de <18 afios de edad).

Se realizd una revision sistematica y un
metanalisis siguiendo la declaracion de ele-
mentos de informe preferidos para revisio-

2.20(-4.13 t0 8.53)
-10.00 (-14.41 to -5.59)
-4.60(-12.14t0 2.94)
-7.30(-12.51 to -2.09)
-2.10(-8.51t0 4.31)
-4.75(-8.97 to -0.52)
(-18.52 10 9.03)

0.89 (-4.86 to 6.64)
0.00(-2.92t02.92)
2.60(-6.69 tn 1.49)
-5.18 (-9.50 to -0.86)
-3.20 (-7.96 to 1.56)
-1.91(-3.98t0 0.17)
(-6.69 to 2.88)

nes sistematicas y metandlisis. Dos reviso-
res independientes extrajeron los datos de
los estudios. Los resultados de los estudios
se resumieron mediante un metanalisis de
efectos aleatorios. Principales resultados, el
tamafio del efecto de cada ensayo se calcu-
|6 mediante diferencias de medias no estan-
darizadas (DM) de los cambios en los nive-
les de biomarcadores (es decir, PAS, PAD,
TG, CT, HDL-C, LDL-C, glucosa, insulina,
HOMA-IR) entre los grupos de intervencion
y control. La calidad de la evidencia se eva-
lué utilizando el enfoque de Calificacion de
Recomendaciones, Valoracion, Desarrollo y
Evaluaciones.

Se incluyeron nueve RCT (duracién media
del estudio, 17 semanas; rango, 8-40 sema-
nas). Estos estudios involucraron a 577 par-
ticipantes (edad media, 11 afios [rango, 3-18
anos]; 344 nifas [59.6%)]). En comparacion
con el grupo de control, las intervenciones
basadas en la MedDiet mostraron una aso-
ciacion significativa con reducciones en la
PAS (diferencia media, -4.75 mmHg; IC del
95%, -8.97 a -0.52 mmHg), TG (diferencia
media, -16.42 mg/dL; IC del 95%, -27,57 a
-5,27 mg/dL), TC (diferencia media, -9,06
mg/dL; IC del 95%, -15.65 a -2.48 mg/dL) y
LDL-C (diferencia media, -10.48 mg/dL; IC
del 95%, -17.77 a -3.19 mg/dL) y aumentos
en HDL-C (diferencia media, 2.24 mg/dL; IC

20 <15 <10 5 0 5 10 15
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—l— 20.0
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MD (95% CI)

del 95%, 0.34-4.14 mg/dL). No se observa-
ron asociaciones significativas con los otros
biomarcadores estudiados (es decir, PAD,
glucosa, insulina y HOMA-IR).

En conclusion, estos hallazgos sugieren
que las intervenciones basadas en la Die-
taMed pueden ser herramientas Utiles para
optimizar la salud cardiometabdlica entre
nifos y adolescentes.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cuadl es la asociacién de las in-
tervenciones basadas en la DietaMed con
los biomarcadores cardiometabdlicos en ni-
fios y adolescentes?

Resultados En esta revisién sistematica y
metanalisis de 9 estudios en 577 participan-
tes, las intervenciones que promueven la
adherencia a la DietaMed se asociaron mo-
destamente con una reduccion de la PAS y
de los niveles de triglicéridos, colesterol to-
tal y colesterol de lipoproteinas de baja den-
sidad, y con un aumento de los niveles de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad
en los jévenes.

Significado Estos hallazgos resaltan la
relevancia de las intervenciones basadas
en la DietaMed como una herramienta util
para optimizar la salud cardiometabdlica en
nifios y adolescentes.



Desnutricion
en adultos

Cederholm T, and Bosaeus |. Malnutrition in Adults. N Engl J Med
2024;391:155-165

Symptoms
affecting = Inflammation  wesp Catabolism
nutrition
Low intake /
\ Tissue
wasting

descomposicién de los tejidos corporales y las reservas de

nutrientes, que da lugar a la pérdida de masa muscular y orga-
nica, disminucién del funcionamiento fisico y mental y deterioro de
los resultados clinicos.

I a desnutricién es un desequilibrio entre el crecimiento y la

La desnutricion con enfermedad subyacente se desarrolla a través
de dos vias paralelas y en parte entrelazadas. En ausencia de in-
flamacion, los sintomas que afectan la nutricion (p. ej., pérdida de
apetito, disfagia y malabsorcion) dan lugar a una baja ingesta de
alimentos y una menor asimilacion. Con la inflamacion, aumenta la
degradacion de los musculos y la grasa y da lugar a la pérdida de
tejido. La inflamacion también suele provocar pérdida de apetito que
también puede reducir la ingesta.

El concepto de dos vias fisiopatoldgicas principales de la desnu-
tricion esta bien establecido. La via relacionada con la inflamacion
resulta de la anorexia y el aumento de la degradacion tisular, y la
via relacionada con la deficiencia se inicia con una menor ingesta o
absorcion de alimentos y nutrientes

En los ultimos 50 afos, la desnutricion se ha reconocido cada vez
mas como una consecuencia perjudicial de las enfermedades cro-
nicas y agudas. Sobre la base de la causa de la desnutricion, se re-
conocen tres subtipos: desnutricién relacionada con la enfermedad
en ausencia de inflamacién subyacente, desnutricion relacionada
con la enfermedad con inflamacién subyacente y la inanicién de-
bida al acceso inadecuado a los alimentos (es decir, inseguridad
alimentaria)

ATEROMA -

Resimenes

Ayuno intermitente y
riesgo cardiovascular

Chen M, Xu L, Van Horn L et al. (2024, marzo 18).
Association of 8-Hour Time-Restricted Eating with
All-Cause and Cause-Specific Mortality [Presentacion
de pdster]. American Heart Association’s Epidemiology and
Prevention/Lifestyle and Cardiometabolic Scientific Sessions
2024. Chicago, EEUU (Elisa Riera MD)

~—_———

termitente. La idea general consiste en reducir

el nimero de horas diarias en las que un indi-
viduo come (en un rango que varia de 4 a 12 horas),
ayunando el resto del dia. Una de las formulas mas po-
pulares es la de restringir la ingesta a 8 horas y ayunar
las restantes 16. En los ultimos afios, varios estudios
mostraban los beneficios a corto plazo que este patrén
dietético aportaba en relacién con la salud cardiovas-
cular, como mejor control de la presion arterial, la glu-
cemia y la colesterolemia, asi como pérdida de peso,
por lo que su practica se popularizo.

Existen muchos patrones diferentes de ayuno in-

No se conocian datos que contradijesen estos benefi-
cios, ni se conocian los efectos a largo plazo, hasta el
18 de marzo, en el que se presentaron los resultados
preliminares de un estudio prospectivo de una cohorte
de 20.000 adultos estadounidenses, cuyos datos se
extrajeron de las Encuestas Nacionales de Salud y
Nutricion anuales entre 2003 y 2018, con una media
de seguimiento de 8 afios. Se compararon estos datos
con los de mortalidad entre 2003 y 2019 de los Centros
para el Control de Enfermedades de Estados Unidos
(CDC por sus siglas en inglés).

Los resultados de este estudio fueron comunicados en
un congreso de la Sociedad Americana del Corazén
y se consideran preliminares hasta que hayan sido
publicados en una revista con revision por pares. Sin
embargo, han inundado todos los medios de comuni-
cacion por lo inesperados y rotundos que parecen: las
personas que siguieron una dieta de restriccion de la
ingesta a 8 horas o menos, tuvieron un 91% mas de
riesgo de morir por enfermedad cardiovascular. Este
riesgo también se observo en aquellos que ya pade-
cian enfermedad cardiaca o cancer. En el caso de
quienes vivian con una enfermedad cardiovascular
preexistente, una restriccién de la ingesta entre 8 y 10
horas se asoci6 con un 66% mas de riesgo de muerte
por enfermedad cardiaca o ictus.

Es esencial recordar que aunque el estudio identificase
una asociacion entre el ayuno de 16 horas y mayor
mortalidad cardiovascular, no significa que el ayuno
sea la causa de esa mortalidad. Los datos proceden
de encuestas auto-administradas y no se registraron
otros factores que pueden tener un impacto importante
sobre la salud. ;Existe algun factor asociado con
eventos cardiovasculares adversos que sea diferente
y significativo entre el grupo de restriccién de la
ingesta y los demas? Sera interesante conocer los
resultados detallados del analisis cuando el estudio se
publique para poder extraer conclusiones mas firmes
sobre el peso que el ayuno intermitente tiene como
predictor independiente de la mortalidad por causas
cardiovasculares.

—
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La presion arterial disminuye con reducciones de sodio

autogestionadas

Duus CL, Nielsen SF, Hornstrup BG, Mose FH, Bech JN. Self-Performed Dietary Sodium Reduction and Blood Pressure in Patients With Essential
Hypertension: A Randomized Clinical Trial. J Am Heart Assoc. 18 de junio de 2024;13(12):e034632. Jenny Blair

4 A 4

riesgo de enfermedad cardiovascular

en todo el mundo. Los pacientes con
respuesta de la presion arterial (PA) a la
reduccién de sodio en la dieta se denomi-
nan “sensibles a la sal’. La sensibilidad a
la sal (SS) podria deberse a diferencias en
la capacidad de almacenamiento de sodio
y la SS de los eritrocitos examina esta ca-
pacidad de los glébulos rojos. Este estudio
tuvo como objetivo probar el efecto de una
dieta reducida en sodio realizada por el
propio paciente sobre la PA en pacientes
con hipertension esencial y examinar si la
SS de los eritrocitos predice la SS.

L a hipertension es el principal factor de

+ Con recomendaciones, las personas
con hiperpresién pueden reducir con
éxito la ingesta de sodio en la dieta, lo
que a su vez puede reducir la presion
arterial. La sensibilidad inicial a la sal no
parece ser necesaria para el éxito.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Ensayo comparativo aleatorio en un
centro médico danés.

+ Se asignd aleatoriamente a adultos con
hiperpresién crénica (n = 72) a recibir
0 no recomendaciones verbales de 20

minutos e informacion impresa sobre
como reducir el sodio en la dieta, ade-
mas de una llamada telefénica semanal.

+ Al inicio y después de 4 semanas, los
participantes se sometieron a una me-
dicion de la presion arterial de 24 horas
y a una recogida de orina de 24 horas.

* Los autores también midieron la sen-
sibilidad inicial de los eritrocitos de los
participantes a la sal.

RESULTADOS

+ La excrecion urinaria de sodio del grupo
de intervencién se redujo en 66 mmol
en comparacion con el grupo de control.

+ La presion arterial sistdlica de 24 horas
del grupo de intervencion se redujo en 9
mmHg en comparacién con 4 mmHg en
el grupo de control.

+ La presion arterial diastolica disminuyd
5 mmHg mas en el grupo de interven-
cion que en el grupo de control.

+ La sensibilidad basal a la sal de los eri-
trocitos no se asocié con las disminu-
ciones de la presion arterial sistdlica o
diastdlica.

CONCLUSIONES

+ Lareduccion de sodio realizada por uno

mismo fue factible y dio lugar a una dis-
minucién de la PA de 24 horas de 9/5
mm Hg en comparacién con un grupo
de control. ElI SS de los eritrocitos no
se correlacion6 con el cambio en la PA
después de reducir la ingesta de sodio.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué es nuevo?

+ La reduccion del sodio en la dieta por
parte del propio paciente es posible con
la orientacion adecuada y conduce a
una disminucion clinicamente relevante
de la presion arterial en pacientes con
hipertension.

* La reduccion del sodio en la dieta po-
dria ser una herramienta util en el tra-
tamiento de la hipertension que podria
conducir a un mejor control de la pre-
sion arterial.

¢Cuales son las implicaciones

clinicas?

+ Mas informacion publica sobre el tema,
asi como un asesoramiento mejor y
mas estructurado por parte de los pro-
fesionales de la salud, podrian ser me-
didas preventivas utiles para reducir los
riesgos de morbilidad cardiovascular.
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Consumo de alcohol y riesgo de hipertension

Cecchini M, Filippini T, Whelton PK, lamandii |, Di Federico S, Boriani G, et al. Alcohol Intake and Risk of Hypertension: A Systematic
Review and Dose-Response Meta-Analysis of Nonexperimental Cohort Studies. Hypertension 2024 Jun 12;[EPub Ahead of Print],

Figure Dose-response meta-analysis of the risk
ratio(RR) of hypertension according to alcohol
consumption(g/day) in (A) all study participants

(22 studies9,13,22,24-42), in(B) men (18
studies9,22-24,26-33,35-39,41), and in (C) women
(12studies 9,23,26,27,29,31,36,38-42 ).Overall
spline curve (black solid line) with 95% confidence
limits(gray area).

presion arterial mas alta y un mayor riesgo

de hipertension. Sin embargo, los posibles
umbrales de exposicién y modificadores del efecto
son inciertos.

E | consumo de alcohol se ha asociado con una

Evaluaron la relacién dosis-respuesta entre el con-
sumo habitual de alcohol y la incidencia de hiper-
tension en estudios de cohorte no experimentales.
Después de realizar una busqueda sistematica de
la literatura hasta el 20 de febrero de 2024, recu-
peraron 23 estudios elegibles. Calcularon las razo-
nes de riesgo y el IC del 95% de la incidencia de
hipertension utilizando un modelo metaanalitico no
lineal basado en splines cubicos restringidos, para
evaluar la asociacion dosis-respuesta con el consu-
mo de alcohol.

Observaron una asociacién positiva y casi lineal
entre el consumo de alcohol y el riesgo de hiper-
tension con razones de riesgo de 0.89 (0.84-0.94),
1.11 (1.07-1.15), 1.22 (1.14-1.30) y 1.33 (1.18-
1.49) para 0, 24, 36 y 48 g/d, respectivamente, to-
mando como valor de referencia 12 g de alcohol/d.
En los analisis especificos por sexo, la asociacion
fue casi lineal en los hombres en todo el rango de
exposicién, pero solo se observd por encima de 12
g/d en las mujeres, aunque con una asociacién mas
pronunciada en niveles altos de consumo en com-
paracion con los hombres. El mayor riesgo de hiper-
tension por encima de 12 a 24 g de alcohol/dia fue
similar en las poblaciones occidentales y asiaticas
y considerablemente mayor en los blancos que en
los negros, debido principalmente a la asociacion
positiva en las mujeres con un consumo moderado
a alto.

En conclusidn, en general, estos resultados respal-
dan la existencia de una asociacion causal entre
el consumo de alcohol y el riesgo de hipertension,
especialmente cuando la ingesta de alcohol supera
los 12 g/dia, y son coherentes con las recomenda-
ciones de evitar o limitar el consumo de alcohol. El
sexo Y la etnia parecen ser los principales modifica-
dores del efecto de dicha asociacion.

A All participants
2.5

2.0

RR 1.5

1.0

0.5
T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84
alcohol (g/day)
B Men
2.5
2.0
RR 1.5

0-5_ T T T I T T T T
0 12 24 36 48 60 72 B4
alcohol (g/day)
C Women
2.5-

0.5

0 12 24 36 48 60 70 84
alcohol (g/day)
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Comer mas frutas y verduras
se relaciona con una presion
arterial mas baja

Goraya N, Madias NE, Simoni J, Kahlon M, Aksan N, Wesson DE, Kidney
and Cardiovascular Protection Using Dietary Acid Reduction in Primary
Hypertension: A Five-Year, Interventional, Randomized, Control Trial.
Am J Med 2024, August

———

de la enfermedad renal cronica y la enfermedad cardiovascular,

pero se utilizan con poca frecuencia en el tratamiento de la hiper-
tension. Las dietas bajas en acido también se asocian con una reduc-
cion de la enfermedad renal crénica y la enfermedad cardiovascular, y
las frutas y verduras o el bicarbonato de sodio oral (NaHCO3) reducen
el acido de la dieta.

I as dietas ricas en frutas y verduras se asocian con una reduccion

Asignaron al azar a 153 pacientes macroalbuminuricos hipertensos que
recibian proteccion farmacoldgica contra la enfermedad renal cronica y
la enfermedad cardiovascular para recibir frutas y verduras, NaHCO3
oral o la atencion habitual. Evaluaron el curso de la progresion de la en-
fermedad renal y las razones de riesgo de enfermedad cardiovascular
durante cinco afios.

La progresion de la enfermedad renal crénica fue mas lenta en los
participantes que recibieron frutas y verduras o NaHCO3 oral que en
la atencion habitual [media (SE)] [-1.08 (0.06) y -1.17 (0.07) frente a
-1.94 (0.11) mL/min/1,73 m?/ afio, respectivamente, p < 0.001). Sin em-
bargo, la presion arterial sistolica fue mas baja y los indices de riesgo de
enfermedad cardiovascular mejoraron mas en los participantes que re-
cibieron frutas y verduras que en los que recibieron NaHCO3 o atencién
habitual. Estos beneficios cardiovasculares de las frutas y verduras se
lograron a pesar de dosis mas bajas de proteccién farmacoldgica contra
la enfermedad renal cronica y las enfermedades cardiovasculares.

En conclusion, el ensayo respalda las frutas y verduras como tratamien-
to fundamental de la hipertension para reducir la progresion de la enfer-
medad renal cronica y el riesgo de enfermedad cardiovascular.

SIGNIFICACION CLIiNICA

+ Laenfermedad renal crénica relacionada con la hipertension y la mor-
talidad por enfermedades CV estan aumentando a pesar de centrar-
se en estrategias farmacoldgicas.

+ La reduccién del acido dietético con frutas y verduras o bicarbonato
de sodio con la farmacologia recomendada en pacientes con hiper-
tension y macroalbuminuria mejor¢ la salud renal, pero sélo las frutas
y verduras también mejoraron los indices de riesgo de enfermedad
cardiovascular.

+ El ensayo respalda la medicion rutinaria de albuminuria en pacientes
con hipertensién primaria y el uso de frutas y verduras como base, no
como complemento, del tratamiento farmacolégico.

Una dieta baja en
carbohidratos a largo plazo
es eficaz para tratar la
dislipidemia en la diabetes
tipo 2
Ichikawa T, Okada H, Hironaka J, Nakajima H, Okamura T, Majima
S, et al, Efficacy of long-term low carbohydrate diets for

patients with type 2 diabetes: A systematic review and meta-
analysis. JD/ 2024 August

(LCD) a largo plazo para mejorar el control glu-

cémico de la DM 2 sigue siendo controvertida.
Por lo tanto, investigaron la asociacion entre la LCD
a largo plazo y el control glucémico en personas con
DM 2.

La eficacia de las dietas bajas en carbohidratos

Realizaron busquedas en PubMed, Embase y la
base de datos Cochrane de articulos publicados has-
ta junio de 2023, e incluyeron ensayos controlados
aleatorios realizados sobre intervenciones LCD du-
rante >12 meses en adultos con DM 2. El resultado
primario fue la diferencia en la hemoglobina glucosi-
lada entre los grupos de control y LCD a largo plazo.
Ademds, evaluaron las diferencias en los cambios en
la PA sistolica y diastolica, el colesterol LDL, el coles-
terol HDL, los triglicéridos y el peso entre los grupos
de control y LCD a largo plazo.

Se identificaron seis estudios que cumplieron los cri-
terios de inclusién. Este estudio no mostré diferen-
cias significativas en los cambios en la hemoglobina
glucosilada entre las dietas LCD a largo plazo y de
control (diferencia de medias estandarizada -0,11, IC
del 95% -0.33 a 0.11, P=0.32). Al igual que con el
control glucémico, no hubo diferencias significativas
en los cambios en la pérdida de peso, la PAy el co-
lesterol unido a LDL entre las dietas LCD a largo pla-
zo y de control. Sin embargo, los LCD a largo plazo
se asociaron con una mayor elevacion del colesterol
unido HDL (diferencia de medias estandarizada 0.22;
IC del 95%: 0.04-0.41; p=0,02) y una disminucién de
los triglicéridos (diferencia de medias estandarizada
-0.19; IC del 95%). -0.37 a 0.02; P=0.03) que en las
dietas de control.

En conclusion, estos hallazgos sugieren la eficacia
de la LCD a largo plazo en el tratamiento de la dislipi-
demia en personas con DM 2, pero no recomiendan
la LCD a largo plazo para el control glucémico en los
individuos.
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Consumir grasas de origen vegetal vs grasa animal
aumenta la esperanza de vida

Zhao B, Gan L, Graubard B, Mannisté S, Fang F, Weinstein SJ, et al. Plant and Animal Fat Intake and Overall and Cardiovascular
Disease Mortality. JAMA Intern Med. Published online August 12, 2024. doi:10.1001/jamainternmed.2024.3799

lud humana a largo plazo ha suscitado un gran interés

en la investigacion, y los efectos sobre la salud de diver-
sas grasas alimentarias dependen de las fuentes alimentarias
disponibles. Sin embargo, escasean los datos que aclaren los
vinculos entre las grasas alimentarias procedentes de fuentes
especificas y la salud. El objetivo fue estudiar las asociaciones
de la ingesta dietética de grasas vegetales y animales con la
mortalidad general y la mortalidad por enfermedades cardiovas-
culares (ECV).

Este gran estudio prospectivo de cohortes tuvo lugar en EE.UU.
entre 1995 y 2019. El andlisis de hombres y mujeres se realizd
en el National Institutes of Health-AARP Diet and Health Study.
Los datos se analizaron desde febrero de 2021 hasta mayo de
2024. Las fuentes alimenta-
rias especificas de grasas
dietéticas y otra informacién
dietética se recopilaron al
inicio del estudio, utilizando
un cuestionario validado de
frecuencia de alimentos. Se
estimaron las razones de
riesgo (HR) y las diferencias
de riesgo absolutas (ARD)
ajustadas a 24 afios me-
diante regresion de riesgos
proporcionales de Cox ajus-
tada multivariable.

EI impacto de la ingesta de grasas alimentarias en la sa-

El analisis incluyd 407,531
hombres y mujeres (231,881
[56.9%] varones; la edad
media [DE] de la cohorte fue
de 61.2 [5.4] afios). Duran-
te 8,107.711 afos-persona
de seguimiento, se deter-
minaron 185,111 muertes,
incluidas 58,526 muertes
por ECV. Tras el ajuste mul-
tivariable (incluido el ajuste
por las fuentes alimentarias
pertinentes), se observd
una mayor ingesta de grasa vegetal (HR, 0.91 y 0.86; DRA ajus-
tada, -1.10% y -0.73%; p de tendencia < 0.001), en particular de
grasa procedente de cereales (HR, 0.92 y 0.86; DRA ajustada,
-0.98% y -0.71%; p de tendencia < 0.001) y aceites vegetales
(HR, 0.88 y 0.85; DRA ajustada, -1.40% y -0.71%; p de tenden-
cia<0.001), se asoci6 con un menor riesgo de mortalidad global
y por ECV, respectivamente, comparando el quintil mas alto con
el mas bajo. Por el contrario, una mayor ingesta de grasa animal
total (HR, 1.16 y 1.14; DRA ajustada, 0.78% y 0.32%; p para la
tendencia < 0.001), grasa lactea (HR, 1.09 y 1.07; DRA ajus-
tada, 0.86% y 0.24%; p para la tendencia < 0.001) o grasa de
huevo (HR, 1.13y 1.16; DRA ajustada, 0.86% y 0.24%; p para la
tendencia < 0.001) se asocié con un menor riesgo de mortalidad
global y por ECV, respectivamente, comparando el quintil mas
alto con el mas bajo. 13y 1.16; DRA ajustada, 1.40% y 0.82%; p
de tendencia < 0.001) se asoci6é con un mayor riesgo de morta-
lidad global y por ECV, respectivamente, comparando el quintil

mas alto con el mas bajo. La sustitucién de un 5% de energia
procedente de grasa animal por un 5% de energia procedente
de grasa vegetal, en particular grasa procedente de cereales o
aceites vegetales, se asocié a un menor riesgo de mortalidad:
reduccion del 4% al 24% de la mortalidad global y del 5% al 30%
de la mortalidad por ECV.

En conclusién, los hallazgos de este estudio prospectivo de
cohortes demostraron asociaciones inversas consistentes pero
pequefas entre una mayor ingesta de grasa vegetal, en parti-
cular grasa procedente de cereales y aceites vegetales, y un
menor riesgo de mortalidad global y por ECV. Una dieta con
una ingesta elevada de grasa de origen animal, incluida la grasa
de los productos lacteos y los huevos, también se asocio a un
riesgo elevado de mortalidad general y por ECV.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cuales son las asociaciones entre las grasas ali-
mentarias de origen vegetal y animal y la mortalidad en la pobla-
cion estadounidense?

Hallazgos En este estudio de cohortes de 407,531 participan-
tes con 24 afios de seguimiento y casi 190,000 muertes, una
mayor ingesta de grasas vegetales se asoci6 con una menor
mortalidad general y por enfermedades cardiovasculares, en
particular las grasas procedentes de cereales y aceites vegeta-
les, independientemente de otros importantes factores de riesgo
de mortalidad.

Significado Estos hallazgos proporcionan informacién detalla-
da sobre como el aumento de la ingesta de grasa dietética de
origen vegetal puede ayudar a mejorar la salud humana y los
resultados de mortalidad relacionados
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Nuevo estudio vincula el edulcorante
con el riesgo cardiaco: lo que debe saber

Witkowski M, Wilcox J, Province V, Wang Z, Nemet |, Tang WHW, et al. Ingestion of the Non-Nutritive Sweetener Erythritol, but Not Glucose, Enhances
Platelet Reactivity and Thrombosis Potential in Healthy Volunteers. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 2024: August

unque los edulcorantes artificiales
Ay no nutritivos son ampliamente

utilizados y generalmente reco-
nocidos como seguros por las agencias
reguladoras de los EE. UU. y la Unidn
Europea, no se han realizado ensayos
clinicos para evaluar los riesgos de en-
fermedades cardiovasculares a largo
plazo o los fenotipos relevantes para las
enfermedades cardiovasculares a corto
plazo. Estudios recientes informan que
los niveles plasmaticos en ayunas de
eritritol, un edulcorante de uso comun,
estan asociados clinicamente con un ma-
yor riesgo de enfermedad cardiovascular
incidental y mejoran el potencial de trom-
bosis in vitro y en modelos animales. No
se han examinado los efectos del eritritol
dietético sobre los fenotipos de trombosis
en humanos.

Mediante un disefio de estudio interven-
cionista prospectivo, probaron el impac-
to del consumo de eritritol o0 glucosa en
multiples indices de respuesta plaque-

taria dependiente del estimulo en vo-
luntarios sanos (n = 10 por grupo). Los
niveles plasmaticos de eritritol se cuan-
tificaron con espectrometria de masas
en tandem con cromatografia liquida. La
funcion plaquetaria al inicio y después de
la ingestion de eritritol o glucosa se eva-
lué mediante agregometria y analisis de
marcadores de granulos liberados.

El eritritol dietético (30 g), pero no la glu-
cosa (30 g), conduce a un aumento de
>1000 veces en la concentracion plasma-
tica de eritritol (6,480 [5,930-7,300] ver-
sus 3.75 [3.35-3.87] ymol/L; P <0.0001)
y exhibié una mejora aguda de las res-
puestas de agregacion dependientes
del estimulo en todos los sujetos, ago-
nistas y dosis examinadas. La ingestion
de eritritol también mejor6 la liberacion
dependiente del estimulo del marcador
de granulos densos de plaquetas sero-
tonina (P <0.0001 para TRAPG [péptido
activador de trombina 6] y P =0.004 para
ADP) y el marcador de granulos a de

plaquetas CXCL4 (ligando-4 del motivo
CXC; P <0.0001 para TRAP6 y P =0.06
para ADP). Por el contrario, la ingestién
de glucosa no provocd aumentos signi-
ficativos en la liberaciéon dependiente del
estimulo de serotonina o CXCL4.

En conclusion, la ingestion de una
cantidad tipica del edulcorante no nutritivo
eritritol, pero no de glucosa, aumenta la
reactividad plaquetaria en voluntarios
sanos, lo que plantea la preocupacion
de que el consumo de eritritol pueda
aumentar el riesgo de trombosis. En
combinacion con estudios de observacion
clinica a gran escala recientes y estudios
mecanicistas basados en células vy
modelos animales, los hallazgos actuales
sugieren que se justifica el debate sobre
si el eritritol debiese reevaluarse como
aditivo alimentario con la designacion
de Generalmente Reconocido como
Seguro.
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Asociacion de la actividad fisica moderada a vigorosa con el
riesgo de estenosis degenerativa de la valvula adrtica

Li Z, Cheng S, Guo B, Ding L, Liang Y, Shen Y, et al Wearable device-measured moderate to vigorous physical activity and risk of degenerative aortic
valve stenosis- Eur Heart J 2024 Jul 02;
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e ha demostrado que la actividad fisica es eficaz para

prevenir la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica,

pero su papel en la prevencion de la enfermedad cardiaca
valvular degenerativa (VHD) sigue siendo incierto. Este estudio
tuvo como objetivo explorar la asociacion dosis-respuesta entre
el volumen de actividad fisica moderada a vigorosa (MVPA) y
el riesgo de VHD degenerativa entre adultos de mediana edad.

Para el analisis primario se utilizé una semana completa de da-
tos de actividad fisica moderada a intensa (MVPA) derivados del
acelerometro de 87,248 participantes del Biobanco del Reino
Unido (edad media de 63.3 afios, mujeres: 56.9%) entre 2013 y
2015. Para el analisis secundario se utilizaron datos de actividad
fisica moderada a intensa derivados del cuestionario de 361,681
participantes del Biobanco del Reino Unido (edad media de 57.7
anos, mujeres: 52.7%) entre 2006 y 2010. El resultado primario
fue el diagndstico de VHD degenerativo incidente, incluyendo
estenosis valvular adrtica (EA), insuficiencia valvular aértica (IA)
e insuficiencia valvular mitral (IM). El resultado secundario fue la
intervencién o mortalidad relacionada con VHD.

En la cohorte de AFMV derivada del acelerémetro, se produjeron
555 incidentes de EA, 201 incidentes de RA y 655 incidentes
de MR durante una mediana de seguimiento de 8,11 afos. El
aumento del volumen de AFMV mostré una disminucion cons-
tante del riesgo de EA y del riesgo posterior de intervencion o
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mortalidad relacionada con la EA, estabilizdndose mas alla de
aproximadamente 300 min/semana. Por el contrario, su asocia-
cion con la incidencia de RA o MR fue menos evidente. Las ta-
sas ajustadas de incidencia de EA (IC del 95%) en los cuartiles
de AFMV (Q1-Q4) fueron 11.60 (10.20, 13.20), 7.82 (6.63, 9.23),
5.74 (4.67, 7.08) y 5.91 (4.73, 7.39) por 10000 personas-afio.
Las tasas ajustadas correspondientes de intervencion o morta-
lidad relacionada con la EA fueron 4.37 (3.52, 5.43), 2.81 (2.13,
3.71), 1.93 (1.36, 2.75) y 2.14 (1.50, 3.06) por 10000 perso-
nas-afio, respectivamente. También se observd una reduccion
del riesgo de estenosis de la valvula adrtica con los datos de
AFMV basados en cuestionarios [diferencia absoluta ajustada
Q4 vs. Q1: incidencia de EA, -1.41 (-0,67, -2,14) por 10 000
personas-ano; intervencion o mortalidad relacionada con la EA,
-0,38 (-0.04, -0.88) por 10000 personas-afio]. La asociacion
beneficiosa se mantuvo constante en poblaciones de alto riesgo
de EA, incluidos pacientes con hipertension, obesidad, dislipide-
mia y enfermedad renal crénica.

En conclusién, un mayor volumen de actividad fisica moderada
a intensa se asocid con un menor riesgo de desarrollar EA'y de
una intervencion o mortalidad relacionada con la EA. Las inves-
tigaciones futuras deben validar estos hallazgos en poblaciones
diversas con duraciones mas prolongadas y periodos repetidos
de monitoreo de la actividad.
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asociacion con la salud metabdlica y estimar la estabi-
lidad de los fenotipos obesos metabdlicamente sanos
(MHO) durante un periodo de 2 afios.

EI objetivo fue examinar los niveles de actividad fisica en

En total, se reclutaron 2,.848 hombres y mujeres de familias con
riesgo de desarrollar diabetes. Los participantes fueron clasifica-
dos como obesos o no obesos y la salud metabdlica se definio
utilizando cinco definiciones existentes. La actividad fisica se
estimé con el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica y
podémetros.

La prevalencia del fenotipo MHO vari6 entre las definiciones (0%
a 20,2%). En general, los MHO eran mas activos que los obe-
sos metabolicamente no saludables (MUO). Las horas diarias
de estar sentado (odds ratio [OR] = 1.055, [IC]: 1.009-1.104) y
los pasos diarios (por 500; OR = 0.934, IC del 95%: 0.896-0.973)

Prevalence (%)

MUO

MHO

M 1st W2nd MW3rd W4th

Actividad fisica en
relacion con la salud
metabolicay la
obesidad

Pelekanou C, Anastasiou CA, Mavrogianni C, Cardon G, Liatis S, Lindstrom
J, et al. Physical activity in relation to metabolic health and obesity: The
FeeldDiabetes study. Diabetes Obes Metab 2024 Jun 19;[EPub Ahead of Print],

fueron predictores notables de la salud metabdlica en individuos
con obesidad; y de la misma manera, en individuos sin obesi-
dad. Después de 2 afios, el 44.1% de los adultos MHO iniciales
hicieron la transicion a MUO, mientras que el 84.0% de los MUO
iniciales permanecieron en el mismo fenotipo. Aunque la activi-
dad fisica no fue un determinante principal en la transicién de
fenotipo, los pasos diarios se asociaron con el mantenimiento de
la salud metabdlica a lo largo del tiempo en el grupo no obeso.

En conclusion, se necesita una definicién universalmente acep-
tada de la obesidad metabdlica. La actividad fisica puede con-
tribuir a un perfil metabdlico saludable incluso en presencia de
obesidad; aun asi, la obesidad metabdlica es una afeccion tran-
sitoria y la actividad fisica por si sola puede no ser un factor
adecuado para su mantenimiento.

MUNO MHNO

Sth

Figura 1. Prevalencia de fenotipos obesos y no obesos metabélicamente sanos y no saludables, segun las cinco definiciones utilizadas para la salud metabdlica.
Los valores son porcentajes dentro de cada definicion. Primero: Definicién de Sindrome Metabdlico; segundo: Definicion del Sindrome Metabélico Estricto; tercero:
Baja definicion de IR-Q3; cuarto: baja definicion de IR-Q2; quinto: Cero M.S. Componentes + Baja definicion de IR. IR, resistencia a la insulina; MHNO, no obesos
metabélicamente sanos; MHO, obesos metabdlicamente sanos; MUNO, no obesos metabdlicamente enfermos; MUO, obeso metabdlicamente no saludable. F | G
U R E 2 Regresion logistica mdltiple que predice el estado metabélicamente saludable, segun la definicion de salud metabdlica Low IR-Q2, por PA en individuos
con o sin obesidad. Los valores son odds ratios e intervalos de confianza del 95%. Los modelos se ajustaron por edad, sexo, nivel educativo y tabaquismo. RI,
resistencia a la insulina; MHNO, no obesos metabélicamente sanos; MHO, obesos metabdlicamente sanos; MUNO, no obesos metabélicamente enfermos; MUO,

obeso metabdlicamente no saludable. PELEKANOU ETAL. 5.
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Momento de la actividad fisica de moderada a vigorosa,
la mortalidad, las enfermedades cardiovasculares y las
enfermedades microvasculares en adultos con obesidad

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 May 01;47(5)890-897,

Timing of moderate to vigorous physical activity, mortality, cardiovascular disease, and
microvascular disease in adults with obesity

Population

UK Biobank participants

Results

Mean age: 62.2 + 7.7 years; mean follow-up: 7.9 + 0.8 years
Total deaths: 1,425; CVD events: 3,980; MVD events: 2,162

with ohesity
Total sample: 29,836

Mortality: hazard ratio (HR) = 0.67 (95% Cl 0.56, 0.79)
CVD: HR = 0.83 (95% Cl: 0.76, 0.91)
MVD: HR = 0.79 (95% CI: 0.70, 0.89)

Marning MVPA

Exposure
Participants categorized into morning, afternoon, or evening moderate

to vigorous physical activity (MVPA) based an when they undertoak Qfﬁ\g) - Mortality: HR = 0.60 (95% CI: 0.51, 0.71)
majority of their MVPA bouts >3 min. == x C“"Di_"'“ = 0.84(95% C“_ 0.77,0.91)
Reference group undertook no MVPA bouts Afternoan MVPA MVD: HR = 0.84 (95% CI: 0.75, 0.93)
0 ™
-:(B} et »))
’ T Mortality: HR = 0.39 (95% Cl: 0,27, 0.55)
° » (4 = -ﬁ’ CVD: HR = 0.64 (95% ClI: 0.54, 0.75)
3' _Z" 3" MVD: HR = 0.76 (95% CI: 0.63, 0.92)
Evening MVPA
Morning MVPA Afterngon MYPA Evening MVPA
06:00 to 12:00 12:00 to 18:00 18:00 to 24:00
Outcomes
All-cause mortality
Incidence of cardiovascular disease (CVD) Conclusion

Incidence of microvascular disease (MVD)
(nephropathy, neuropathy, retinopathy)

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

realizar actividad fisica aerébica de moderada a vigo-

rosa (MVPA) y el riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV), enfermedad microvascular (MVD) y mortalidad por to-
das las causas en adultos con obesidad y un subconjunto con
obesidad y DM 2.

Los participantes incluyeron adultos con obesidad (IMC =30
kg/m2) y un subconjunto de personas con DM 2 del subestu-
dio de acelerometria del Biobanco del Reino Unido. La MVPA
aerobica se definié como episodios de MVPA que duraron 23
minutos continuos. Los partici-
pantes se clasificaron en MVPA
de mafiana, tarde o noche segun
cuando realizaron la mayor parte
de su MVPA aerdbica. El grupo
de referencia incluy6 participan-
tes con un promedio de menos
de una sesioén aerdbica de MVPA
por dia. Los analisis se ajustaron
segun los factores de confusion
establecidos y potenciales.

EI objetivo fue evaluar la asociacién entre el momento de

La muestra principal incluyé a
29,836 adultos con obesidad,
con una edad media de 62.2

(DE 7.7) afios. Durante un periodo medio de seguimiento de
7.9 (DE 0,8) afios, ocurrieron 1,425 muertes, 3,980 eventos
de ECV y 2,162 eventos de MVD. En comparacion con la ac-
tividad en el grupo de referencia, la AFMV nocturna se asocio
con el riesgo mas bajo de mortalidad (razén de riesgo [HR]
0.39; IC del 95%: 0.27; 0.55), mientras que la AFMV vesperti-
na (HR 0.60; IC del 95%: 0.51, 0.71) y la mafana. (HR 0.67;
IC del 95%: 0.56; 0.79) demostré asociaciones significativas
pero mas débiles. Se observaron patrones similares para la in-
cidencia de ECV y MVD, con la AFMV vespertina asociada con
el riesgo mas bajo de ECV (HR 0.64; IC del 95%: 0.54, 0.75) y
MVD (HR 0.76; IC del 95%: 0.63,
0.92). Los hallazgos fueron simi-
lares en el subconjunto de DM 2
(n=2,995).

En conclusion, las sesiones ae-
rébicas de MVPA realizadas por
la noche se asociaron con el me-
St nor riesgo de mortalidad, ECV y
MVD. ElI momento de la activi-
dad fisica puede desempefar un
papel en el futuro de la obesidad
y el tratamiento de la DM 2.

>
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¢ ES mejor el ejercicio nocturno para reducir la glucemia?

Clavero-Jimeno A, Dote-Montero M, Migueles JH, Camacho-Cardenosa A, Oses M, Medina JE, et al. Impact of lifestyle moderate-to-vigorous
physical activity timing on glycemic control in sedentary adults with overweight/obesity and metabolic impairments. Obesity (Silver Spring). 10
de junio de 2024. doi: 10.1002/0by.24063. PMID: 38853594.

veles de glucosa; sin embargo, no esta claro si el momento

de realizarla afecta el control glucémico diario. Este estudio
tiene como objetivo investigar el impacto del momento de reali-
zar AFMV segun el estilo de vida en el control glucémico diario
en adultos sedentarios con sobrepeso/obesidad y alteraciones
metabdlicas.

PARA DESTACAR

Las actividades de la vida diaria que tienen lugar sobre todo por
la tarde se asocian a niveles de glucosa mas bajos en adultos
sedentarios con sobrepeso u obesidad, en particular en aquellos
con alteraciones de la regulacion de la glucosa.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Las sesiones de ejercicio por la tarde y por la noche mejoran
la homeostasis de la glucosa en adultos con sobrepeso u obe-
sidad, pero se sabe poco sobre el horario en que se realiza la
actividad que se acumula de forma natural como parte de la
vida cotidiana.

+ Los investigadores examinaron como afecta el horario de la
actividad fisica al control glucémico en 186 adultos de Espa-
fia (edad media: 46.8 afios; 50% mujeres) con sobrepeso u
obesidad ([IMC]: 32.9) y al menos una alteracion metabdlica
(presion arterial, niveles de lipidos y control glucémico) que
declararon ser inactivos.

+ Monitorizaron la actividad fisica y los niveles de glucosa du-
rante 14 dias consecutivos utilizando un acelerémetro y un
dispositivo de monitorizacion continua de la glucosa, respec-
tivamente.

La actividad fisica moderada a intensa (AFMV) mejora los ni-

En funcion de la duracién de la actividad fisica moderada-in-
tensa de cada dia, las personas se clasificaron como inactivas
(0 minutos), algo activas (0-21.4 minutos), activas (21.4-42.9
minutos) o muy activas (>42.9 minutos).

* En funcion del horario, la actividad fisica se clasific6 como ma-
tutina, vespertina o nocturna si >50% de la actividad ocurria
durante esos periodos. En caso contrario, se etiqueté como
“mixta”.

RESULTADOS

* Los niveles medios de glucosa en 24 horas fueron aproxima-
damente 1.0 mg/dL y 1.5 mg/dL mas bajos en los dias algo ac-
tivos y muy activos, respectivamente, que en los dias inactivos.

+ La actividad fisica concentrada en la tarde se asocio con nive-
les medios de glucosa mas bajos que la inactividad: 24 horas
(-1.28 mg/dL; p = 0.004 ), durante el dia (-1.10 mg/dL; p =
0.020) y durante la noche (-2.14 mg/dL; p = 0.002).

* En comparacion con la inactividad, la actividad fisica en las
horas de la tarde se asocié con niveles medios de glucosa mas
bajos durante las 24 horas (-0.98 mg/dL, p = 0.019) y durante
la noche (-1.72 mg/dL, p = 0.007), pero no con niveles medios
de glucosa mas bajos durante el dia.

* La asociacion fue mas pronunciada en los participantes con
alteraciones de la regulacion de la glucosa, pero fue similar en
hombres y mujeres.

Estos hallazgos sugieren que el momento de la actividad fisica mo-
derada y vigorosa es importante. En concreto, acumular mas acti-
vidad fisica moderada y vigorosa durante la noche parece tener un
efecto beneficioso sobre la homeostasis de la glucosa en adultos
sedentarios con sobrepeso/obesidad y trastornos metabdlicos.

LIMITACIONES

La naturaleza observacional del estudio puede impedir que se
establezcan relaciones causales. La falta de datos sobre la in-
gesta dietética y los niveles de estrés puede haber influido en los
resultados, ya que estos factores influyen en la regulacion de la
glucosa. Ademas, no se pudo determinar el impacto preciso de
los errores técnicos en el dispositivo de monitorizacién continua
de la glucosa ni la variabilidad diaria. La magnitud de efecto en
los niveles medios de glucosa fue relativamente moderada, pero
los participantes tenian un estilo de vida sedentario, y el efecto
puede ser mayor con niveles de actividad mas elevados.

El estudio fue financiado por el Fondo Europeo de Desarrollo
Regional, el Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades de
Esparia, la Universidad de Granada y otras organizaciones eu-
ropeas. Los autores declararon no tener conflictos de intereses.
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Efecto de las vias neuronales relacionadas con el estrés sobre
el beneficio cardiovascular de la actividad fisica

neficios psicologicos y cardiovasculares CENTRAL ILLUSTRATION: Physical Activity, Stress-Related
(ECV) de la actividad fisica (AF) no se Neural Activity, and Cardiovascular Risk

comprenden completamente. Este estudio pro-
bd si la AF: 1) atena la actividad neuronal rela- Mass General Brigham Biobank Bio-Imaging Study
cionada con el estrés, que se sabe que potencia

I 0s mecanismos subyacentes a los be-

la ECV y por su papel en la ansiedad/depresion;

2) disminuye las ECV en parte a través de este
efecto neuronal; y 3) tiene un mayor impacto en —_
el riesgo de ECV entre personas con depresion. — j

Se estudiaron participantes del Biobanco Mass

General Brigham que completaron una encues- S - — B e
ta dg AF. Un su'b.g’rupo se sometio a una tomo- Participants Questionnaire  Imaging (subset) coronary events
grafia por emisién de positrones/tomografia

computarizada con 18F-fluorodesoxiglucosa.
La actividad neuronal relacionada con el es-

trés' se midié como la relacion entre la actividad ) . Reductions in AmygA_Partially
amigdala y cortical en reposo (AmygAC). Los Physical Activity vs AmygA, Mediate PA's CVD Benefit
eventos de ECV se determinaron a partir de re-

gistros médicos electronicos.

Se incluyeron un total de 50,359 adultos (edad

media 60 afios [Q1-Q3: 45-70 afos]; 40.1% |
hombres). Una mayor AF se asoci6 con Amy- .

gAC mas bajo (B estandarizado: -0.245; IC del
95%: -0.444 a -0.046; P = 0.016) y eventos
de ECV (HR: 0.802; IC del 95%: 0.719-0.896;
P <0.001) en modelos multivariables. Las re-
ducciones de AmygAC mediaron parcialmente I - 3 3 .
el beneficio en ECV de la AF (OR: 0.96; IC del Physical Activity Quintiles

95%: 0.92-0.99; P <0.05). Ademas, el beneficio
de la AF en incidentes de ECV fue mayor entre
aquellos con (frente a sin) depresion preexis-

Stress-Related Meural Activity
(AmygA_Z-Score)

Increased PA Reduced CVD Risk

tente (HR: 0.860; IC del 95%: 0.810-0.915; vs Physical Activity Reduces CVD Risk to a Greater Degree in Those With
HR: 0.929; IC del 95%: 0.910-0.949; P interac- Higher AmygA, (eg, Those With Depression)
cion = 0.011) . Ademas, la AF por encima de
las recomendaciones de las guias redujo aun
mas los eventos de ECV, pero solo entre aque- 1] err P <0.001 ref2 = P<0.001
llos con depresion preexistente (interaccion P = 1.01
0.023). a3 09

] o & 084
En conclusion, la AF parece reducir el riesgo de 2 07
ECV en parte al actuar a través de la actividad 5 06
del cergbro relacionada con el estr_és; Esto pue- il P interaction = 0.011
de explicar la novedosa observacion de que la 2 041 Participants Without a Participants With a
AF reduce el riesgo de ECV en mayor medida 0.31 History of Depression History of Depression
entre las personas con depresion. e Q 02 Q3 Q4 Q5 @ @ QG 04 Q5

Physical Activity Quintiles
e ‘E [ Guideline-based PA recommendations
A 4 e

!ﬁ% : ', ﬁ\\' \ Zureigat H, et al. J Am Coll Cardiol. 2024;83(16):1543-1553.
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Relacion entre el tiempo que se pasa sentado y la
actividad fisica con los riesgos de mortalidad por todas
las causas y por ECV en adultos con diabetes

Dai], W, Albrecht SS Sitting Time and Its Interaction With Physical Activity in Relation to All-Cause and Heart Disease Mortality in U.S.
Adults With Diabetes. Diabetes Care 2024 Jul 19; [EPub Ahead of Print

MAILMAN SCHOC

& COLUMBIA | 5700 Sitting Time and Its Interaction With Physical Activity
in Relation to All-Cause and Heart Disease Mortality in U.S. Adults With Diabetes

mll 6,335 U.S. adults with diabetes from NHANES 2007-2018 and followed up until 31 December 2019

~ Ali-cause death

Heart disease death

Moderate to vigorous  Sitting time, Moderate to Sitting time,

physical activity hiday vigorous
physical activity
=8 - ————i z8 4 -
2150 minfweek Siieh S B0 <8 1
4o <6 ¢ L] | 2150 minfweek
<d g . 4 o <6 | — -
28 1 p—_—
610 <8 ! - ) “ i "
210 to <150 miniweek '
dto6 o ——————y =8 =
<4
=8 p 8B 1o <8 i I R
<150 min/week
J —
<10 min‘week il 410 <6 1 ——
dio<6 em
<4 L] <4 4 n
T T T T T
03 05 1 2 4 & 04 1 2 4 6
Hazard ratio (95% C1) for all-cause monality Hazard ratio (95% CI) for heart disease mortalkity
P = 0.004 for interaction P = 0.01 for interaction

Conclusion: In adults with diabetes, meeting guideline-recommended physical activity

may offset the elevated all-cause and heart disease mortality risk
associated with excessive sitting time.

sentado y la mortalidad por todas las causas y por enfer-
medades cardiacas se modifican por la actividad fisica
en adultos con diabetes.

EI objetivo fue evaluar si las asociaciones entre el tiempo

Los datos proceden de 6,335 adultos estadounidenses con dia-
betes de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién
2007-2018 (linea de base), con seguimiento de la mortalidad
hasta 2019. El tiempo que se pasa sentado y la actividad fisica
moderada a vigorosa (AFVM) fueron autoinformados. Los mo-
delos de Cox se ajustaron en funcién de factores sociodemo-
graficos, de estilo de vida y de afecciones médicas.

Durante un seguimiento medio de 5.9 afios, se documentaron
1,278 muertes por todas las causas y 354 por enfermedades
cardiacas (edad media, 59.6 afios; 48.3% mujeres). El tiempo
de sedentarismo més prolongado se asoci6 con un mayor ries-
go de mortalidad por todas las causas y enfermedades cardia-
cas en adultos con diabetes inactivos (AFMV <10 min/semana)
o insuficientemente activos (AFMV de 10 a <150 min/semana),
pero no en adultos activos (AFMV 2150 min/semana) (mortali-
dad por todas las causas: P = 0.003 para interaccion; mortali-
dad por enfermedades cardiacas: P = 0.008 para interaccion).

En conclusion, en adultos con diabetes, cumplir con la activi-
dad fisica recomendada por las guias puede compensar el ries-
go elevado de mortalidad por todas las causas y enfermedades
cardiacas asociado con el tiempo excesivo sentado.
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La duracion irregular del sueno se relaciona con un
mayor riesgo de desarrollar diabetes

Kianersi S; Wang H; Sofer T; Noordam R; Phillips A; Rutter MK; et al. Association Between Accelerometer-Measured Irregular
Sleep Duration and Type 2 Diabetes Risk: A Prospective Cohort Study in the UK Biobank. Diabetes Care 2024, July

Irregular sleep duration increases type 2 diabetes risk among older adults.

23

. J 22 Sleep Dur. SP Diabetes polygenic risk score p-inter.: 0.0221
Sample: 84,421 UK Biobank participants y e P.trend < 0.0001 Low polygenic | ®
Exposure: Sleep duration variability was 530 mins | @Ref. fisk score
quantified by the within-person standard deviation stk PS Mid polygenic | ®
of 7-day sleep duration measured by / risk score
wrist-worn accelerometers. : 46-60 mins - ) High polygenic | @

risk score
. - 61-90 mins - @ Sleep duration- p-inter.: <.0001
WAL L b A, i
- R I “59
..... P . e M e rew 291 mins <7 hrs sleep 4 @
Outcome: Type 2 diabetes cases (n: 2,058)
Age Group Race <60 mins {QRef. 7-8 hrs sleep 1 (&}
Other
=55 yrs 34
> [ h 260 mins 1 d =8 hrs sleep (@]
g 11 13 15 1.7 198 1.0 1.5 2.0 2.3
s 62’55 o AR Hazard Ratio (HR) Hazard Ratio (HR)
iy A &5 i Irregular sleep duration was Irregular sleep duration is associated
vive conaucitied a 2 years prospective et i al s 1 s 1 P
SLANCUGRa 2 rl_,jqf |'i'-> prospeciive positively associated with incident with diabetes risk regardless of genetic
WL R type 2 diabetes risk. risk and average sleep duration.

The image of a person sleeping with an accelerometer was created by OpenAl DALL-E.

Kianersi, 5.; Wang, H.; Sofer, T.; Noordam, R; Phillips, A.; Rutter, MLI; Redline, 5.; Huang, T. - Association
between accelerometer-measured irregular sleep duration and type 2 diabetes risk: a prospective cohort study

in the UK Biobank

gular del suefio y la aparicion de diabetes en una pobla-
cion del Reino Unido durante 7 afios de seguimiento.

Entre 84,421 participantes del Biobanco del Reino Unido (edad
media: 62 afios) que no tenian diabetes en el momento de
proporcionar los datos del acelerdmetro entre 2013 y 2015 y
que fueron seguidos prospectivamente hasta mayo de 2022,
se cuantifico la variabilidad de la duracion del suefio mediante
la desviacion estandar intrapersonal de la duracion del suefio
medida con acelerémetro durante 7 noches. Utilizaron modelos
de riesgos proporcionales de Cox para estimar los cocientes
de riesgo (HR) para la diabetes incidente (identificada a partir
de registros médicos, registro de defunciones y/o diagndstico
autoinformado) segun las categorias de desviacion estandar de
la duracion del suefio.

EI objetivo fue evaluar la asociacién entre la duracion irre-

Hubo 2,058 casos incidentes de diabetes durante 622,080 per-
sonas-afio de seguimiento. En comparacion con la duracion del

Diabetes Care

suefio DE < 30 min, el HR (IC del 95%) fue 1.15 (0.99, 1.33) para
31-45 min, 1.28 (1.10, 1.48) para 46-60 min, 1.54 (1.32, 1.80)
para 61-90 min y 1.59 (1.33, 1.90) para 291 min, después de
ajustar por edad, sexo y raza. Encontraron una relacion no lineal
( p no linealidad 0.0002), con individuos con una duracién del
suefio DE de >60 vs. <60 min teniendo un 34% mas de riesgo
de diabetes (IC del 95% 1.22, 1.47). Un ajuste adicional por es-
tilo de vida, comorbilidades, factores ambientales y adiposidad
atenud la asociacion (HR comparando la duracion del suefio DE
de >60 vs. <60 min: 1.11; IC del 95% 1.01, 1.22). La asociacién
fue mas fuerte entre individuos con menor puntuacién de riesgo
poligénico de diabetes (PRS; interaccion P < 0.0264) y mayor
duracion del suefio (interaccién P < 0.0009).

En conclusion, la duracion irregular del suefio se asocid con
un mayor riesgo de diabetes, en particular en individuos con
un PRS de diabetes mas bajo y una duracion de suefio mas
prolongada.
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Apnea obstructiva del sueno y riesgo cardiovascular

Torres G, Sanchez de la Torre M, Pinilla L, Barbé F. Apnea obstructiva del suefio y riesgo cardiovascular. Clin Invest Arterioscl. 2024; 36:234-42

os sujetos con apnea
Lobstructiva del suefio

(AOS) sufren episodios
repetidos de obstruccion de
la via aérea superior durante
el suefio, debido a su colap-
so recurrente, que condicio-
nan fenémenos de hipoxia
intermitente. Esta, a través de
mecanismos fisiopatologicos
complejos, desencadena una hiperactiva-
cion simpatica, disfuncién endotelial, esta-
do de hipercoagulabilidad y desregulacion
metabdlica.

Como resultado, se ve facilitada la aparicién
de otros factores de riesgo cardiovascular,
como la hipertension, el sindrome metaboli-
co o la diabetes, se ve potenciada la lesion
de o6rganos diana en corazén, arterias y ri-

Radicales
libres

fiones, asi como un mayor riesgo de even-
tos y morbilidad cardiovascular.

De entre las medidas terapéuticas de la
AQS, la mas estudiada respecto a su poten-
cial en reduccion del riesgo cardiovascular
es el tratamiento con presion positiva con-
tinua sobre la via aérea, la CPAP. Hasta la
fecha, esta ha demostrado beneficios muy
moderados en reduccion de presion arterial,
mas evidentes en sujetos con hipertension
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|

resistente, asi como
beneficios en reduc-
cion de eventos, tanto
en prevencion prima-
ria como secundaria,
aunque restringidos a
aquellos sujetos con
buena adherencia al
tratamiento (uso 24h/
noche).

Las nuevas vias de investigacion sobre la
AQS parecen centrase en buscar nuevos
medios que permitan identificar a aquellos
sujetos, en los que esta enfermedad, es
mas determinante en el riesgo cardiovas-
cular, y que mas se podrian beneficiar con
su tratamiento, en términos reduccién del
mismo.
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Figura 1 Aspectos fisiopatoldgicos de la apnea obstructiva del suefio.
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Medicion en el consultorio frente a monitorizacién ambulatoria
de la presion arterial: asociaciones con la mortalidad en
pacientes con o sin diabetes

Bohm M, de la Sierra A, Mahfoud F, Schwantke | Lauder, L, Haring B, et al. Office measurement vs. ambulatory blood pressure monitoring: associations
with mortality in patients with or without diabetes Eur Heart J 2024 Jun 07;[EPub Ahead of Print],

milares de presion arterial (PA) en

pacientes con y sin diabetes y reco-
miendan la monitorizacion ambulatoria de
la PA (MAPA) para diagnosticar y clasificar
la hipertension. Se explord si los diferentes
niveles de PA ambulatoria y en consultorio y
los diferentes fenotipos de hipertension se
asocian con diferencias de riesgo en diabé-
ticos y no diabéticos.

I as directrices sugieren objetivos si-

Este analisis evalu6 los datos de resultados
del Registro Espafiol de MAPA en 59,124
pacientes con datos completos disponibles.
Se exploraron las asociaciones entre la PA
ambulatoria en consultorio, media, diurna y
nocturna con el riesgo en pacientes con o
sin diabetes. Se estudiaron los efectos de
la diabetes sobre la mortalidad en diferen-
tes fenotipos de hipertension, es decir, hi-
pertension sostenida, hipertension de bata
blanca e hipertension enmascarada, en
comparacion con la normotension. Los ana-
lisis se realizaron con analisis de regresion
de Cox y se ajustaron por factores de con-
fusion demograficos y clinicos.

Se reclutaron 59,124 pacientes de 223 cen-
tros de atencion primaria de Espafia. La
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mayoria tenia una PA sistélica en consulta
>140 mmHg (36,700 pacientes), y 23.128
(40.6%) pacientes no estaban tratados. Se
diagnostico diabetes en 11,391 pacientes
(19.2%). Habia enfermedades cardiovascu-
lares (CV) concomitantes en 2,521 pacien-
tes (23.1%) con diabetes y 4,616 (10.0%)
sin diabetes. La PA ambulatoria media de
24 horas, diurna y nocturna se asoci6 a un
mayor riesgo en diabéticos y no diabéticos,
mientras que en la PA en consultorio no
hubo una asociacion clara, sin diferencias
con y sin diabetes. Aunque la asociacion
relativa de la PA con el riesgo de muerte
CV fue similar en la diabetes que en la au-
sencia de diabetes (interaccion media p =
0.80, interaccién diurna p = 0.97 e interac-
cion nocturna p = 0.32), la diabetes presen-
td6 mayores tasas de eventos en todos los
parametros de MAPA para la muerte CV y
la muerte por cualquier causa. La hiperten-
sion de bata blanca no se asoci6 al riesgo
de muerte CV (razon de riesgo 0.86; IC del
95%: 0.72-1.03) y redujo ligeramente el
riesgo de muerte por todas las causas en no
diabéticos (razon de riesgos 0.89; IC: 0.81-
0.98), pero sin interaccion significativa entre
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diabéticos y no diabéticos. La hipertension
sostenida y la hipertension enmascarada
en diabéticos y no diabéticos se asociaron a
un riesgo aun mayor. No hubo interacciones
significativas en los fenotipos hipertensivos
entre la diabetes y la ausencia de diabetes
y el riesgo de muerte CV (interaccion p =
0.26), mientras que si hubo cierta interac-
cion para la muerte por todas las causas
(interaccion p = 0.043) y la muerte no CV
(interaccién p = 0.053).

En conclusion, la diabetes aumento el ries-
go de muerte por todas las causas, muer-
te CV y muerte no CV en todos los nive-
les de PA ambulatoria y en consultorio. La
hipertension enmascarada y la sostenida
confieren el mayor riesgo, mientras que la
hipertension de bata blanca parece grose-
ramente neutra sin interaccion del riesgo
relativo entre diabetes y no diabetes. Estos
resultados apoyan las recomendaciones de
las directrices internacionales para el con-
trol estricto de la PA 'y el uso de la MAPA
para la clasificacién y evaluacién del riesgo
y el control de la hipertension, especialmen-
te en pacientes con diabetes.
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Reduccidn de la presion arterial
sistolica a <120 mm Hg frente
a <140 mm Hg en pacientes
con alto riesgo cardiovascular
con y sin diabetes o accidente

cerebrovascular previo

Liu J, LiY, Ge J, Yan X, Zhang H, Zheng X, et al. Lowering systolic
blood pressure to less than 120 mm Hg versus less than 140 mm
Hg in patients with high cardiovascular risk with and without
diabetes or previous stroke: an open-label, blinded-outcome,
randomised trial. Lancet 2024 Jun 27;[EPub Ahead of Print],

arterial sistdlica a menos de 120 mmHg es su-

perior a reducirla a menos de 140 mmHg, parti-
cularmente en pacientes con diabetes y pacientes con
accidente cerebrovascular previo.

Existe incertidumbre sobre si reducir la presion

En este ensayo controlado aleatorizado, de etiqueta
abierta y con resultados ciegos, se reclutaron partici-
pantes con alto riesgo cardiovascular de 116 hospita-
les o comunidades en China. Utilizaron una aleatori-
zacion minimizada para asignar a los participantes a
un tratamiento intensivo dirigido a una presion arte-
rial sistolica estandar en el consultorio de menos de
120 mmHg o a un tratamiento estandar dirigido a una
presion arterial de menos de 140 mmHg. El resultado
primario fue una combinacidn de infarto de miocardio,
revascularizacién, hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca, accidente cerebrovascular o muerte por
causas cardiovasculares, evaluada segun el principio
de intencion de tratar. Este ensayo se registré en Cli-
nicalTrials.gov, NCT04030234.

Entre el 17 de septiembre de 2019 y el 13 de julio
de 2020, 11,255 participantes (4,359 con diabetes y
3,022 con accidente cerebrovascular previo) fueron
asignados a tratamiento intensivo (n = 5,624) o tra-
tamiento estandar (n = 5,631). La edad media fue de
64.6 afios (DE 7.1). La PA sistélica media durante todo
el seguimiento (excepto los primeros 3 meses de titu-
lacion) fue de 119.1 mm Hg (DE 11.1) en el grupo de
tratamiento intensivo y de 134.8 mm Hg (10.5) en el
grupo de tratamiento estandar. Durante una media de
3.4 afnos de seguimiento, el evento de resultado pri-
mario ocurrié en 547 (9.7%) participantes en el grupo
de tratamiento intensivo y 623 (11.1%) en el grupo de
tratamiento estandar (razén de riesgos instantaneos
[HR] 0.88, IC del 95% 0.78-0.99; p=0.028). No hubo
heterogeneidad de efectos segun el estado de diabe-
tes, la duracion de la diabetes o los antecedentes de
accidente cerebrovascular. Los eventos adversos gra-
ves de sincope ocurrieron con mayor frecuencia en el
grupo de tratamiento intensivo (24 [0.4%] de 5,624)
que en el grupo de tratamiento estandar (ocho [0.1%)]
de 5,631; HR 3.00, IC del 95% 1.35-6.68). No hubo
diferencias significativas entre grupos en los eventos
adversos graves de hipotension, anomalia electroliti-
ca, caida lesiva o lesion renal aguda.

En conclusion, en pacientes hipertensos con alto ries-
go CV, independientemente del estado de diabetes o
antecedentes de accidente cerebrovascular, la estra-
tegia de tratamiento de alcanzar una presion arterial
sistélica inferior a 120 mmHg, en comparacion con
una inferior a 140 mmHg, previene eventos vascula-
res importantes, con un exceso de riesgo minimo.

Hipertension,
neurodegeneracion y
declinacion cognitiva

Pacholko A, ladecola C. Hypertension, Neurodegeneration, and Cognitive Decline.
Hypertension. 2024; 81:991-1007. DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.123.21356.

e ——

do para el deterioro cognitivo relacionado con la edad. Desde

hace tiempo vinculada al deterioro cognitivo de base vascular,
cada vez hay mas pruebas que sugieren una posible asociacién de
la hipertension con la patologia neurodegenerativa subyacente a la
enfermedad de Alzheimer.

| a presion arterial elevada es un factor de riesgo bien estableci-

Se sabe que la hipertension altera la integridad estructural y funcio-
nal de la vasculatura cerebral. Sin embargo, aun quedan por deter-
minar los mecanismos por los cuales estas alteraciones conducen
al dafio cerebral, potencian la patologia de Alzheimer y promueven
el deterioro cognitivo. Ademas, no se han respondido preguntas cri-
ticas sobre si la reduccién de la PA con medicamentos antihiper-
tensivos previene el deterioro cognitivo. Los recientes avances en
biologia neurovascular, imagenes cerebrales y epidemiologia, asi
como los nuevos ensayos clinicos, han proporcionado informacién
sobre estas cuestiones criticas.

En particular, los hallazgos clinicos y basicos sobre el vinculo entre la
disfuncién neurovascular y la patobiologia de la neurodegeneracién
han arrojado nueva luz sobre la superposicion entre la patologia
vascular y la patologia de Alzheimer. En esta revision, examinan el
progreso logrado en la relacion entre la hipertension y el deterioro
cognitivo y, después de una evaluacion critica de la evidencia,
intentan identificar las lagunas de conocimiento restantes y las
direcciones de investigacion futuras que puedan hacer avanzar
nuestra comprension de uno de los principales desafios de salud
de nuestro tiempo.
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Relacion entre hipertension y
deterioro cognitivo

Zufiga Salazar G, Zufiiga D, Balasubramanian S, Mehmood KT, Al-Baldawi S. The Relation Between
Arterial Hypertension and Cognitive Impairment: A Literature Review. Cureus 2024;16(1): e52782.
doi:10.7759/cureus.52782
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Figura 2: Fisiopatologia del deterioro
cognitivo debido a la hipertension

esperanza de vida y la reduccion de las tasas de mortalidad en la tercera

EI aumento global de los casos de demencia, impulsado por la mejora de la
edad, plantea un importante desafio para la salud publica.

La demencia, caracterizada por un deterioro gradual e irreversible de las capaci-
dades cognitivas, afecta a personas de 65 afios 0 mas, perturbando sus vidas y
sobrecargando los sistemas de atencién sanitaria. La hipertensién influye signi-
ficativamente en el desarrollo de la demencia. Las investigaciones vinculan sis-
tematicamente la hipertensién en la mediana edad con el deterioro cognitivo, el
deterioro cognitivo leve (DCL) y la demencia, pero los resultados en los adultos
mayores varian. Si bien algunos estudios sugieren que la hipertension en la vejez
acelera el deterioro cognitivo y el riesgo de demencia, otros proponen un efecto
protector.

El impacto de la hipertension en la cognicion varia segun los grupos de edad,
desde la infancia hasta la vejez. La presion arterial alta durante la mediana edad
y las primeras etapas de la vida predice sistematicamente peores resultados cog-
nitivos. La funcién ejecutiva, la atencion y la velocidad motora son los dominios
cognitivos mas afectados por la hipertension, en particular en las enfermedades
subcorticales. Los deterioros de la memoria en las demencias relacionadas con la
hipertension son complejos y a menudo se superponen con otras causas.

Para comprender los hallazgos contradictorios en adultos mayores con respecto a
la hipertension, el deterioro cognitivo y el riesgo de demencia, es necesario explo-
rar exhaustivamente los factores metodoldgicos y bioldgicos. Abordar la hiperten-
sion y su manejo puede ser la clave para reducir el riesgo de deterioro cognitivo y
demencia, especialmente en la mediana edad y en etapas tempranas de la vida.
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Hipertension
y deterioro
cognitivo

Shajahan S, Peters R, Carcel C, Woodward M,
Harris K, Anderson CS. Hypertension and Mild
Cognitive Impairment: State-of-the-Art Review
American Journal of Hypertension, Volume 37,
Issue 6, June 2024, Pages 385-393, https://doi.
org/10.1093/ajh/hpae007

asocia con el deterioro cognitivo y la

demencia en etapas posteriores de la
vida. Reducir la presién arterial (PA) ele-
vada con agentes antihipertensivos es una
estrategia bien documentada para preve-
nir la demencia y el deterioro cognitivo leve
(DCL). Sin embargo, todavia hay evidencia
directa limitada que respalde este enfoque,
y en particular para el tratamiento de per-
sonas muy mayores y de aquellas con de-
terioro cognitivo leve existente.

La hipertension en la mediana edad se

Esta revision presenta una vision general
de la evidencia actual sobre la relacion en-
tre el deterioro cognitivo leve y la hiperten-
sion, y de los posibles mecanismos fisio-
patoldgicos relacionados con el deterioro
cognitivo y la incidencia de la demencia en
relacion con el envejecimiento.

Aunque los datos de observacion son casi
consistentes en mostrar una asociacion
entre la hipertension en la mediana edad
y el deterioro cognitivo leve y/o la demen-
cia, la evidencia en relacion con la hiper-
tension en adultos jovenes y en personas
muy mayores (edad >80 afios) es mucho
mas limitada. La mayoria de los agentes
antihipertensivos comunmente disponibles
parecen proporcionar efectos beneficiosos
en la reduccion del riesgo de demencia,
pero hay evidencia limitada que respalde
dicho tratamiento en aquellos con deterio-
ro cognitivo leve existente.

En conclusién, se necesitan mas estu-
dios para determinar los niveles 6ptimos
de control de la PA en diferentes grupos
etarios, especialmente en adultos con de-
terioro cognitivo leve (DCL), y qué clase(s)
de agentes antihipertensivos y duracion
del tratamiento preservan mejor la funcion
cognitiva en aquellos con riesgo de DCL o
con DCL establecido.
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El riesgo de demencia de Alzheimer es menor con
HTA tratada versus no tratada

Lennon MJ, Lipnicki DM, Lam BCP, Crawford JD, Schutte AE, Peters R, et al. Blood Pressure, Antihypertensive Use, and Late-Life Alzheimer and Non-
Alzheimer Dementia Risk An Individual Participant Data Meta-Analysis. Neurology 2024; August 14

anteriores han indicado que el uso continuo de antihi-

pertensivos en la vejez reduce el riesgo de demencia
por todas las causas, pero el impacto especifico en la demen-
cia de Alzheimer (EA) y el riesgo no relacionado con la EA si-
gue sin estar claro. Este estudio investiga si la hipertension
previa o el uso de antihipertensivos modifica el riesgo de EA o
no en la vejez y la presion arterial (PA) ideal para la reduccién
del riesgo en un consorcio diverso de estudios de cohortes.

E nsayos controlados aleatorios y estudios longitudinales

Este metaanalisis de datos de participantes individuales in-
cluyé estudios longitudinales comunitarios sobre el envejeci-
miento de un consorcio preexistente. Los resultados principa-
les fueron el riesgo de desarrollar EA 'y no EA. Las principales
exposiciones fueron antecedentes de hipertension/uso de an-
tihipertensivos y PA sistélica/PA diastélica basal. Se utilizaron
modelos de riesgos proporcionales de Cox de efectos mixtos
para evaluar el riesgo y se aplicaron splines naturales para mo-
delar la relacion entre la PA y los resultados de la demencia.
El modelo principal controlé por edad, sexo, educacién, grupo
étnico-racial y cohorte de estudio. Los andlisis complementa-
rios incluyeron un modelo totalmente ajustado, un analisis res-
tringido a aquellos con >5 afios de seguimiento y modelos que
examinaron el efecto moderador de la edad, el sexo y el grupo
étnico-racial.

Hubo 31,250 participantes de 14 paises en el analisis (41%
hombres) con una edad inicial promedio de 72 (DE 7.5, ran-
go 60-110) afios. Los participantes con hipertensién no tratada
tenian un 36% (HR 1.36, IC 95% 1.01-1.83, p = 0.0406) y un
42% (HR 1.42, IC 95% 1.08-1.87, p = 0.0135) mayor riesgo
de EA en comparacién con “controles sanos” y aquellos con
hipertension tratada, respectivamente. En comparaciéon con
los “controles sanos”, tanto aquellos con hipertension tratada
(HR 1.29, IC 95% 1.03-1.60, p = 0.0267) como no tratada (HR
1.69, IC 95% 1.19-2.40, p = 0.0032) tenian un mayor riesgo
de padecer EA, pero no hubo diferencias entre los grupos tra-
tados y no tratados. La PA diastdlica inicial tuvo una relacion
significativa en forma de U (p = 0.0227) con no riesgo de EAen
un analisis restringido a aquellos con seguimiento de 5 afios,
pero por lo demas no hubo una relacién significativa entre la PA
inicial y el riesgo o no de EA.

En conclusién, el uso de antihipertensivos se asocié con una
disminucion del riesgo de EA, pero no de otros riesgos a lo
largo de la vida. Esto sugiere que el tratamiento de la hiperten-
sion durante la vejez sigue siendo crucial para mitigar el riesgo
de EA. Una sola medida de la PA no se asoci6 con el riesgo
de EA, pero la PAD puede tener una relacion en forma de U
con el riesgo no relacionado con la EA durante periodos mas
prolongados en la vejez.



El tratamiento de la hipertension arterial en el entorno de
cuidados intensivos: Declaracion cientifica de la Asociacion
Americana del Corazon

Bress AP, Anderson TS, Flack JM, Ghazi L, Hall ME, Laffer CL, et al. The Management of Elevated Blood Pressure in the Acute Care Setting: A Scientific
Statement From the American Heart Association. Hypertension 2024; Volume 81, Number 8 https://doi.org/10.1161/HYP.0000000000000238

Elevated inpatient BP
SBP 2130 or DBP 280 mm Hg
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Markedly elevated inpatient BP
(formerly hypertensive crisis)
SBP >180 or DBP >110-120 mm Hg

L 2
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target-organ damage formerly hypertensive
urgency
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Not markedly elevated inpatient BP
SBP =180 and DBP <110 mm Hg

A J

Asymptomatic elevated BP

Terminologia de la PA hospitalaria elevada en el ambito de los cuidados intensivos.

pruebas de alta calidad ha guiado el diagnéstico y el tra-

tamiento de la hipertension arterial (HTA) en el ambito
ambulatorio. En cambio, se carece de pruebas comparables
para orientar el tratamiento de la PA elevada en el ambito de los
cuidados intensivos, lo que da lugar a variaciones significativas
en la practica.

Durante las ultimas 3 décadas, un conjunto sustancial de

Alo largo de esta declaracién cientifica, utilizan los términos cui-
dados intensivos y hospitalizacién para referirnos a la atencion
recibida en el servicio de urgencias y tras el ingreso en el hos-
pital. La PA elevada en el paciente hospitalizado es frecuente
y puede manifestarse de forma asintomatica o con signos de
dafio organico nuevo o agravado, una situacion denominada
emergencia hipertensiva. La emergencia hipertensiva implica
un dafio agudo de 6rganos
diana y debe tratarse rapida-
mente, normalmente con an-
tihipertensivos intravenosos,
en un entorno estrechamente
monitorizado. Sin embargo,
la relacion riesgo-beneficio
de iniciar o intensificar la me-
dicaciéon antihipertensiva en
pacientes asintomaticos con
PA elevada no esta tan clara.
A pesar de esta ambigliedad,

los médicos prescriben antihipertensivos orales o intravenosos
en aproximadamente un tercio de los casos de PA elevada asin-
tomatica en pacientes hospitalizados.

Estudios observacionales recientes han sugerido dafios poten-
ciales asociados con el tratamiento de la PA elevada asintoma-
tica en pacientes hospitalizados, lo que cuestiona la practica
actual. A pesar de la ubicuidad de la PA elevada en los pacien-
tes hospitalizados, pocos documentos de posicion, directrices o
declaraciones de consenso se han centrado en mejorar el trata-
miento de la PA en el ambito de los cuidados intensivos.

Por lo tanto, esta declaracion cientifica tiene como objetivo sin-
tetizar la evidencia disponible, proporcionar sugerencias para la
mejor practica basada en la evidencia disponible, identificar las
lagunas basadas en la evidencia en el manejo de la PA elevada
en pacientes hospi-
talizados (asintoma-
tica y de emergen-
cia hipertensiva), y
destacar las areas
que requieren mas
investigacion.



Riesgo cardiovascular
previsto por las
ecuaciones PREVENT
en adultos

Muntner P, Jaeger BC, Foti K, Ghazi L, Bundy JD, Chen L, et al. Predicted
Cardiovascular Risk by the PREVENT Equations in US Adults With
Stage 1 Hypertension Hypertension 2024 New online https://doi.org/10.1161/
HYPERTENSIONAHA.124.22998.

recomienda iniciar el tratamiento con medicacion

antihipertensiva para adultos con hipertensiéon en
estadio 1 (presion arterial sistdlica, 130-139 mm Hg, o presion
arterial diastdlica, 80-89 mm Hg) y riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECVA) a 10 afios 210%
estimado mediante las ecuaciones de cohorte agrupadas
(ECPA). En 2023, la Asociacion Estadounidense del Corazén
publicé las ecuaciones de prediccién del riesgo de eventos de
enfermedad cardiovascular (PREVENT) para estimar la ECVA
y el riesgo total de enfermedad cardiovascular.

La guia de presion arterial de 2017 del ACC/AHA

Analizaron los datos de la Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricién de EE. UU. de 2013 a 2020 para 1,703 adul-

PREVENT
Equations

tos de 30 a 79 afios sin enfermedad cardiovascular autoinfor-
mada con hipertensién en etapa 1. Estimaron el riesgo de ECVA
a 10 afos mediante las ecuaciones de evaluacion de riesgo y
el riesgo de ECVA a 10 afos y de enfermedad cardiovascular
total mediante las ecuaciones de base PREVENT. Los andlisis
se ponderaron para representar a los adultos estadounidenses
no institucionalizados con hipertension en etapa 1.

El riesgo medio de ECVA a 10 afios fue del 5.4% (IC del 95%,
5.0%-5.9%) y del 2.9% (IC del 95%, 2.7%-3.1%) utilizando
las ecuaciones PCE y PREVENT, respectivamente. La propor-
cién con riesgo de ECVA a 10 arios del 10% al <15% y 215%
fue del 8.1% y del 7.8% estimado por las ecuaciones PCE,
respectivamente, y del 3.0% y del 0.3% estimado por las ecua-
ciones PREVENT, respectivamente. Ningun participante tuvo
un riesgo de ECVA a 10 afos 210% en las ecuaciones PRE-
VENT y <10% en las ecuaciones PCE, mientras que el
12.5% tuvo un riesgo de ECVA a 10 afios 210% en
las ecuaciones PCE y <10% en las ecuaciones
PREVENT. El riesgo total medio de enfer-
medad cardiovascular a 10 afios estimado
mediante las ecuaciones PREVENT fue
inferior al riesgo medio de enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica a 10 afios
segun las ecuaciones PCE.

En conclusion, entre los adultos esta-
dounidenses con hipertension en etapa
1, el riesgo de ECVA a 10 afios pre-
visto por las ecuaciones PREVENT fue
aproximadamente la mitad del riesgo
estimado por las PCE.

{ CardioTeca 2023, November



Sobrepeso y obesidad
en ninos y adolescentes

Zhang X, Liu J, Ni'Y, Yi C, Fang Y, Ning Q, et al. Global Prevalence of Overweight and Obesity in Children and Adolescents A Systematic
Review and Meta-Analysis. JAMA Pediatr. doi:10.1001/jamapediatrics.2024.157. Published online June 10, 2024.

cia son un problema de salud mundial asociado a re-

sultados adversos a lo largo de la vida. El objetivo fue
estimar la prevalencia mundial del sobrepeso y la obesidad en
nifios y adolescentes desde 2000 hasta 2023 y evaluar los po-
sibles factores de riesgo y comorbilidades de la obesidad.

EI sobrepeso y la obesidad en la infancia y la adolescen-

Fuentes de datos Medline, Web of Science, Embase y Cochra-
ne. Los criterios de inclusion fueron: (1) los estudios proporcio-
naban informacion adecuada, (2) diagndstico basado en los
puntos de corte del indice de masa corporal propuestos por
las referencias aceptadas, (3) estudios realizados en pobla-
cion general entre enero de 2000 y marzo de 2023, (4) los
participantes eran menores de 18 afios. El presente estudio
se llevd a cabo de conformidad con la norma Meta-analysis
of Observational Studies in Epidemiology. DerSimonian-Laird
de efectos aleatorios con transformacién de arcoseno doble
de Free-Tukey. datos. Se realizaron analisis de sensibilidad,
metarregresion y analisis de subgrupos de obesidad en nifios
y adolescentes evaluado por World Health Organization, Inter-
national Obesity Task Force, the US Centers for Disease Con-
trol and Prevention, u otras referencias nacionales

Se incluyeron 2,033 estudios de 154 paises o regiones dife-
rentes en los que participaron 45,890.555 individuos. La pre-
valencia global de la obesidad en nifios y adolescentes fue del
8.5% (IC del 95%: 8.2-8.8). La prevalencia global de obesidad
en nifios y adolescentes fue del 8.5% (IC del 95%: 8.2-8.8).
0.4% (Vanuatu) a 28.4% (Puerto Rico). La mayor prevalencia
de obesidad entre nifios y adolescentes en paises con un in-
dice de Desarrollo Humano de 0.8 o superior y en paises o re-
giones de ingresos altos. o superior y en los paises o regiones
de ingresos altos. En comparacion con el periodo comprendido
entre 2000 y 2011, la prevalencia de la obesidad se multiplico

por 1.5. en la prevalencia de la obesidad entre 2012 y 2023.
Se observaron diferencias sustanciales en las tasas de obesi-
dad se observaron cuando se estratificaron por 11 factores de
riesgo. Los nifios y adolescentes con obesidadpresentaban un
riesgo elevado de depresion e hipertension. Las estimaciones
agrupadas de sobrepeso y exceso de peso en nifios y adoles-
centes fueron del 14.8% (IC del 95%: 14.5-15,1) y del 22.2%
(IC del 95%: 21.6-22.8). 21.6-22.8), respectivamente.

En conclusion, los hallazgos de este estudio indicaron que 1
de cada 5 nifios o adolescentes experimentaron exceso de
peso y que las tasas de exceso de peso variaron segun el in-
greso regional y el Indice de Desarrollo Humano. El exceso de
peso entre nifios y adolescentes se asocio con una mezcla de
influencias inherentes, conductuales, ambientales y sociocul-
turales que requieren la atencion y la intervencion comprome-
tida de los profesionales de atencién primaria, los clinicos, las
autoridades sanitarias y el publico en general. sanitarias y del
publico en general.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cuél es la prevalencia mundial del sobrepeso y la
obesidad en nifios y adolescentes?

Hallazgos En esta revision sistematica y metanalisis, se en-
contr6 alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios y
adolescentes. Se identificaron varios posibles factores de ries-
go, entre ellos factores inherentes, dietéticos y ambientales.

Significado Estos hallazgos sugieren que el exceso de peso
en nifios y adolescentes, lo que indica la necesidad de medi-
das de control que incorporen factores conductuales, ambien-
tales y socioculturales factores socioculturales.



Indice de masa corporal en ninos y adolescentes

$00000000000000000000000000000000000000000000000000000

US Preventive Services Task Force Recommendation Statement Interventions for High Body Mass Index in Children and
Adolescents. JAMA. Published online June 18, 2024. doi:10.1001/jama. 2024.11146

Figure. Clinician Summary: Interventions for High Body Mass Index in Children and Adolescents

What does the USPSTF Children and adolescents 6 years or older:

in children and adolescents.

recommend? Clinicians should provide or refer children and adolescents 6 years or older with a high body mass index (BMI)
(295th percentile for age and sex) to comprehensive, intensive behavioral interventions.
Grade: B

To whom does this This recommendation applies to all children and adolescents 6 years or older.

recommendation apply?

What's new? This recommendation is consistent with the 2017 USPSTF recommendation statement on screening for obesity

recommendation? (226 contact hours) behavioral interventions.

How to implement this * To achieve benefit, it is important that children and adolescents 6 years or older with a high BMI receive intensive

» Comprehensive, intensive behavioral interventions of 26 or more contact hours resulted in weight loss. Effective interventions
consisted of multiple components, including sessions targeting both the parent and child (separately, together, or both);
offering group sessions in addition to individual or single-family sessions; providing information about healthy eating,
safe exercising, and reading food labels; and incorporating behavior change technigues such as problem solving, monitoring diet
and physical activity behaviors, and goal setting.

« These types of interventions are often delivered by multidisciplinary teams, including pediatricians, exercise physiologists
or physical therapists, dietitians or diet assistants, psychologists or social workers, or other behavioral specialists.

What additional The USPSTF recognizes the challenges that the families of children and adolescents encounter in accessing effective,
information should intensive behavioral interventions for high BMI. Identifying high BMI and how to address it are important steps in helping
clinicians know about children and adolescents and their families obtain the support they need.

this recommendation?

Why is this Approximately 19.7% of children and adolescents aged 2 to 19 years in the US have a BMI at or above the 95th percentile
recommendation for age and sex, based on Centers for Disease Control and Prevention growth charts from 2000. The prevalence of high BMI
and topic important? increases with age and is higher among Hispanic/Latino, Native American/Alaska Native, and non-Hispanic Black children

and adolescents and children from lower-income families.

proximadamente el 19.7% de los nifios y adolescentes

de 2 a 19 afios en los EE. UU. tienen un indice de masa

corporal (IMC) igual o superior al percentil 95 para edad
y sexo, segun las tablas de crecimiento de los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermeda-
des del afio 2000. La prevalencia de El
IMC alto aumenta con la edad y es mas
alto entre nifios y adolescentes hispa-
nos/latinos, nativos americanos/nati-
vos de Alaska y negros no hispanos y
nifios de familias de bajos ingresos. El
Grupo de Trabajo de Servicios Preven-
tivos de EE. UU. (USPSTF) encargd
una revision sistematica para evaluar
la evidencia sobre las intervenciones
(asesoramiento conductual y farmaco-
terapia) para la pérdida o el control del
peso en nifios y adolescentes que pue-
den proporcionarse o derivarse desde
un entorno de atencién primaria.

El USPSTF concluye con certeza mo-
derada que proporcionar o derivar a
nifos y adolescentes de 6 afios 0 mas
con un IMC alto a intervenciones con-
ductuales integrales e intensivas tiene
un beneficio neto moderado.

El USPSTF recomienda que los médicos brinden o deriven
a nifios y adolescentes de 6 afios 0 mas con un IMC alto (2
percentil 95 para edad y sexo) a intervenciones conductuales
integrales e intensivas. (Recomendacion B)




La obesidad modifica la
relacion entre el peso
al nacer y los fenotipos
metabolicos

Stinson SE, Reim PK, Vonsild Lund MA, Lausten-Thomsen U, Holm
LA, Huang Y et al. The interplay between birth weight and obesity
in determining childhood and adolescent cardiometabolic risk.
eBioMedicine 2024;105: 105205

medad cardiometabolica (ECM) en la edad adulta, que

puede depender del estado de obesidad, en particular
si se desarrolla a una edad temprana. Se planted la hipdtesis
de que el PN y una puntuacion poligénica (PGS) para el PN
se asociaban con el riesgo cardiometabdlico y los niveles de
proteinas plasmaticas relacionados en nifios y adolescentes.
El objetivo fue determinar el efecto modificador de la obesi-
dad infantil sobre estas asociaciones.

EI peso al nacer (PN) se asocia con el riesgo de enfer-

Utilizaron datos del estudio transversal HOLBAEK Study con
4,263 participantes (media [IQR] de edad, 11.7 [9.2, 14.3]
anos; 57.1% nifas y 42.9% ninos; 48.6% de una clinica de
obesidad y 51.4% de un grupo de base poblacional). Toma-
ron informacién sobre el peso corporal y la edad gestacional,
antropometria, factores de riesgo cardiometabdlico, se calcu-
16 un PGS para el peso corporal y se midieron las proteinas
plasmaticas mediante los paneles Olink Inflammation y Car-
diovascular II.

EI PN y un PGS para el PN se asociaron con el riesgo cardio-
metabdlico y los niveles de proteinas plasmaticas en la infan-
cia y la adolescencia. La obesidad infantil modificé las asocia-
ciones entre el PN y las medidas de resistencia a la insulina,
incluido el HOMA-IR (Badj [IC 95% por DE] para la obesidad:
-0.12[-0.15, -0.08]; peso normal: -0.04 [-0.08, 0.00]; Pinterac-
cion = 0.004), péptido c (obesidad: -0.11 [-0.14, -0.08]; peso
normal: -0.02 [-0.06, 0.02]; Pinteraccién = 5.05E-04), y PAS
SDS (obesidad: -0.12 [-0.16, -0.08]; peso normal: -0.06 [-0.11,
-0.01]; Pinteraccion = 0.0479). La obesidad infantil también
modifico las asociaciones entre el PC y los niveles plasma-
ticos de 14 proteinas (por ejemplo, IL15RA, MCP1 y XCLA1;
Pinteraccion < 0.05).

Se identificaron asociaciones entre un menor peso corporal
y fenotipos metabdlicos adversos, en particular resistencia a
la insulina, presion arterial y niveles alterados de proteinas
plasmaticas, que fueron mas pronunciados en nifios con obe-
sidad. Es necesario desarrollar estrategias eficaces de pre-
vencion y tratamiento para este grupo con el fin de reducir el
riesgo de padecer DMC en el futuro.

Neuropatia relacionada a la
obesidad; nueva epidemia

Elafrosa MA, Reynolds EL and Callaghana BC. Obesity-related neuropathy: the
new epidemic. Curr Opin Neurol 2024, 37:000-000

entre obesidad y neuropatia, asi como las posibles interven-

E | objetivo fue examinar las pruebas que evalian la asociacion
ciones.

Aunque la diabetes se asocia desde hace tiempo con la neuropatia,
los componentes adicionales del sindrome metabdlico incluida la
obesidad, se relacionan cada vez mas con el desarrollo de neuro-
patia, independientemente del estado glucémico.

Los modelos preclinicos en roedores, asi como los estudios clini-
cos, estan arrojando luz sobre los mecanismos de la neuropatia
relacionada con la obesidad, asi como sobre los retos asociados
a la ralentizacion de su progresion. Las intervenciones dietéticas y
quirdrgicas son prometedoras, pero se necesitan mas datos.

Los modelos de roedores con dietas ricas en grasas han demostra-
do que la neuropatia relacionada con la obesidad es producto de
un exceso de glucosa y lipidos que conduce a la inflamacién y la
muerte celular. Los estudios clinicos demuestran sistematicamente
que la obesidad se asocia de forma independiente con la neuropa-
tia; por lo tanto, es probable que sea un factor de riesgo causal. La
pérdida de peso en la dieta mejora los sintomas de la neuropatia,
pero no las puntuaciones de los exdmenes. La cirugia bariatrica y el
ejercicio son intervenciones prometedoras, pero se necesitan estu-
dios mas amplios y rigurosos. También es necesario seguir investi-
gando para determinar la utilidad de la medicacion para adelgazar
y el momento idoneo para intervenir contra la obesidad con el fin de
prevenir la neuropatia.

PUNTOS CLAVE
+ A medida que aumente la prevalencia de la obesidad en todo el
mundo, se espera que la carga de neuropatia también aumente
Ademas de empeorar la depresion y calidad de vida, la neuropatia
causa una discapacidad que dificulta la capacidad del individuo
para hacer ejercicio, lo que puede agravar ain mas la obesidad.

+ La neuropatia en la obesidad se produce cuando el exceso de
lipidos y exceso de lipidos y glucosa en las células nerviosas,
llevando a la inflamacion, especies reactivas del oxigeno vy, final-
mente muerte celular. El punto ideal para intervenir en este pro-
ceso para detener la progresién de la neuropatia es desconocido.

+ Las intervenciones para mejorar o ralentizar la neuropatia relacio-
nada con la obesidad se han centrado en el impacto de la dieta y
el ejercicio, que son eficaces pero limitadas por la aceptacion del
paciente. La pérdida de peso quirdrgica puede ralentizar neuro-
patia, y se sabe poco sobre el efecto de las intervenciones médi-
cas para la pérdida de peso, como los de aGLP-1 y los iSGLT2,
en la neuropatia.



La adiposidad en la edad adulta se relaciona con una
estructura y funcidn cardiaca adversas

Saikhan LAI, Chaturvedi N, Ghosh AK, Hardy R, Hughes A on behalf of the Medical Research Council National Survey of Health and
Development (NHSD) Scientific and Data Collection Team Adulthood adiposity affects cardiac structure and function in later life
Eur Heart J, 2024, July ehae403, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae403

Adiposity assessment

Birth cohort participants underwent repeated adiposity
(body mass index/waist-to-hip ratio) measurements over
the adult life course: age 20, 26, 36, 43, 53, 60-64 years

BMI over the adult life course
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cardiaca y a una remodelacion adversa del ventriculo iz-

quierdo (VI). Sin embargo, se desconoce su importancia
a lo largo de la vida adulta sobre la futura estructura cardiaca y
la funcion sistélica y diastolica.

EI exceso de adiposidad se asocia a una peor funcién

Un total de 1,690 participantes de la cohorte de nacimiento de
la Encuesta Nacional de Salud y Desarrollo se sometieron a
repetidas mediciones de adiposidad [indice de masa corporal
(IMC)/relacion cintura-cadera (RCC)] durante la edad adultay la
investigacion, incluida una ecocardiografia a la edad de 60-64
anos. La relacién entre la estructura del VI [masa del VI (MVI),
grosor relativo de la pared y didmetro interno del VI en diéstole
(DVId)] y la funcion (dias-
tolica: E/e, €', y volumen
auricular izquierdo indexa-
do a la superficie corpo-
ral; sistdlica: fraccion de
eyeccion, S', y fraccién de
contraccion  miocardica)
se investigéb mediante mo-
delos de regresion lineal
multivariable

El aumento del IMC a par-
tir de los 20 afios de edad
se asocié con una mayor
MVI y DVId independien-
temente de los factores
de confusién. Las asocia-

Echocardiography

Cardiac structure and function assessed by
echocardiography at age 60-64 years in 1690 participants

Association between BMI| and
left ventricular mass at age 60—64
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ciones se mantuvieron independientes del IMC actual para la
DSVly a la edad de 26, 43 y 53 afios para la MVI. El aumento
del IMC a partir de los 43 afos se asoci6 a un mayor grosor
relativo de la pared, pero no cuando se tuvo en cuenta el IMC
a la edad de 60-64 afos. El aumento del IMC a la edad de 26,
36 y 53 afios y a partir de los 20 afios se asoci6 con una menor
fraccion de eyeccion y fraccidn de contraccion miocardica, res-
pectivamente, pero no independientemente del IMC a la edad
de 60-64 afos. Un mayor IMC a partir de los 20 afios se asoci6
con una peor funcién diastélica independientemente de los fac-
tores de confusion. Las asociaciones entre el IMC y el volumen
auricular izquierdo indexado a la superficie corporal persistieron
a partir de los 26 afos tras el ajuste por IMC a los 60-64 afios.
Se observaron relaciones
similares para el indice de
masa corporal a partir de
los 43 afios.

En conclusion, una mayor
adiposidad (IMC/CV) en la
edad adulta se asocia con
evidencias de estructura
y funcién cardiaca adver-
sas. Algunas de estas
asociaciones son inde-
pendientes de la adiposi-
dad en etapas posteriores
de la vida.
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Tirzepatida en reduccion de peso

Zhao L, Cheng Z, Lu Y, Liu M, Chen H, Zhang M, et al. Tirzepatide for Weight Reduction in Chinese Adults With Obesity:
The SURMOUNT-CN Randomized Clinical Trial. JAMA 2024 May 31;[EPub Ahead of Print],

mundial y China tiene el mayor nimero de personas afectadas

en todo el mundo. El objetivo fue evaluar la eficacia y segu-
ridad del tratamiento con tirzepatida para la reduccion de peso en
adultos chinos con obesidad o sobrepeso y comorbilidades relacio-
nadas con el peso.

La obesidad se ha convertido en un problema de salud publica

Este ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego y controla-
do con placebo, realizado en 29 centros de China desde septiembre
de 2021 hasta diciembre de 2022, incluyé a adultos chinos (de 218
afios) con un indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 28. o
mayor o igual a 24 y al menos 1 comorbilidad relacionada con el
peso, excluida la diabetes.

Los participantes fueron asignados al azar (1:1:1) para recibir tirze-
patida subcutanea de 10 mg (n = 70) 0 15 mg (n = 71) una vez a
la semana o placebo (n = 69), mas una intervencion en el estilo de
vida, una vez a la semana. 52 semanas. Los criterios de valoracion
coprimarios fueron el cambio porcentual en el peso corporal desde
el inicio y la reduccion de peso de al menos un 5% en la semana 52.
Los analisis de eficacia y seguridad se realizaron en una poblacién
por intencién de tratar.

De 210 participantes asignados al azar (103 [49.0%] mujeres; edad
media [DE], 36.1 [9.1] afios; peso corporal, 91.8 [16.0] kg; IMC, 32.3
[3,8]), 201 (95.7%) completaron el ensayo. El cambio medio en el
peso corporal en la semana 52 fue de -13.6% (IC del 95%: -15.8%
a -11.4%) con tirzepatida 10 mg, -17.5% (IC del 95%: -19.7% a
-15.3%) con tirzepatida 15 mg y —2.3% con placebo (diferencia en-
tre 10 mg y placebo, -11.3% [IC del 95%, -14.3% a -8.3%; P <
0.001]; diferencia entre 15 mg y placebo, =15.1% [95 I1C%: -18.2%
a —-12.1%; p < 0.001]). El porcentaje de participantes que lograron
reducciones de peso corporal del 5% o mas fue del 87.7% con
tirzepatida 10 mg, del 85.8% con tirzepatida 15 mg y del 29.3%
con placebo ( P < 0.001 para las comparaciones con placebo). Los
eventos adversos mas frecuentes surgidos durante el tratamiento

con tirzepatida fueron gastrointestinales. La mayoria fueron de gra-
vedad leve a moderada, con pocos eventos que condujeran a la
interrupcion del tratamiento (<5%).

En conclusién, en adultos chinos con obesidad o sobrepeso, el tra-
tamiento una vez a la semana con tirzepatida 10 mg o 15 mg dio
como resultado una reduccion de peso estadisticamente significati-
va y clinicamente significativa con un perfil de seguridad aceptable.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Cual es el efecto de la inyeccion subcutanea de tirzepa-
tida una vez a la semana sobre la reduccién del peso corporal en
adultos chinos con obesidad o sobrepeso sin diabetes?

Hallazgos En este ensayo clinico aleatorizado (N=210), el cambio
porcentual medio en el peso corporal en la semana 52 fue -13.6%
y =17.5% con tirzepatida 10 mg y 15 mg, respectivamente, en
comparacion con -2.3% con placebo; las diferencias entre cada
grupo de tirzepatida y el grupo de placebo fueron estadisticamente
significativas.

Significado Entre los adultos chinos con obesidad o sobrepeso, la
tirzepatida produjo una mayor reduccién del peso corporal que el
placebo.
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Medicacion para la obesidad

Gudzune KA, Kushner RF. Medications for Obesity A Review. JAMA. doi:10.1001/jama.2024.10816 Published online July 22, 2024.

Phentermine

Primarily increases norepinephrine
* Reduces appetite

» Adverse effects may include xerostomia, insomnia,
headache, and constipation

Phentermine-topiramate

Increases norepinephrine, augments GABA, and inhibits
AMPA/kainite excitatory glutamate receptors
» Reduces appetite

= Adverse effects may include paresthesia, xerostomia,
constipation, and dysgeusia

Naltrexone-bupropion

Stimulates proopiomelanocortin neurons
*» Reduces appetite

= Adverse effects may include nausea, constipation,
headache, vomiting, dizziness, insomnia, and xerostomia

L

NUTRIENT-STIMULATED
HORMONE-BASED MEDICATIONS

Liraglutide, semaglutide (GLP-1 receptor agonists)
Tirzepatide (GIP/GLP-1 receptor agonist)

Simulate metabolic effects of enteropancreatic hormones
via the gut-hbrain axis

= Reduces appetite

+ Adverse effects may include nausea, diarrhea, vomiting,
constipation, and abdominal pain

.

Orlistat

Blocks digestion and absorption of up to 307% of dietary fat
* Results in caloric deficit, no effect on appetite

« Adverse effects may include oily fecal spotting, fecal urgency,
and steatorrhea

Oral cellulose-citric acid hydrogel

Expands and fills the stomach
» Creates a sensation of fullness and enhances satiety

= Adverse effects may include diarrhea, abdominal distension,
infrequent bowel movements, flatulence, constipation,
nausea, and abdominal pain

Phentermine increases the release of
norepinephrine (and dopamine and serotonin
to a lesser degree) in the hypothalamus.

Topiramate affects various brain regions
involved in mood regulation, including the
cortex, hippocampus, and amyagdala.

Naltrexone inhibits opioids in the
mesolimbic dopamine system.

Bupropion blocks reuptake of dopamine
and norepinephrine in various brain regions,
including the mesolimbic reward pathway,
prefrontal cortex, and hypothalamus.

The gut-brain axis is an integrated and b
‘communication system that links the central
system with the gastrointestinal tract, in
neuroendocrine signq!ingpaways.;'_ )

GLP-1 receptor agonists act centrally in the
brainstem, hypothalamus, and reward centers of the
brain to increase glucose-dependent insulin secretion,
inhibit glucagon secretion, and delay gastric emptying.
GIP/GLP-1 dual receptor agonist augments the
central acting effect on appetite suppression.

Cellulose-citric acid hydrogel
taken before a meal expands to
occupy 25% of stomach volume.

Orlistat deactivates pancreatic and
gastric lipases that facilitate fat
absorption in the small intestine.

a obesidad afecta aproximadamente al 19% de las mujeres

y al 14% de los hombres en todo el mundo y estd asocia-

da con una mayor morbilidad. Los medicamentos antiobe-
sidad (MAO) modifican los procesos biologicos que afectan el
apetito y mejoran significativamente los resultados, como la DM
2, la hipertension y la dislipidemia.

Los MAO deben administrarse en combinacion con intervencio-
nes en el estilo de vida y pueden clasificarse segun sus mecanis-
mos de accion. El orlistat modifica la absorcién del tracto digesti-
vo y causa efectos adversos gastrointestinales, como manchado
fecal aceitoso y urgencia, en mas del 25% de los pacientes. Los
medicamentos de accién central, como la fentermina-topirama-
to y la naltrexona-bupropién, regulan el apetito en el cerebro y
estan asociados con el estrefiimiento en aproximadamente el
20% de los pacientes, aunque la incidencia de otros efectos ad-
versos (p. ej., parestesia, nauseas) varia segun el medicamen-
to. Los medicamentos basados en hormonas estimuladas por
nutrientes, como liraglutida, semaglutida y tirzepatida, imitan las
acciones de las hormonas enteropancreaticas que modifican la
regulacion central del apetito y brindan multiples beneficios car-

diometabdlicos para la pérdida de peso. Los efectos adversos
de estos medicamentos incluyen nauseas (28%-44%), diarrea
(21%-30%) y estrefiimiento (11%-24%). La potencia relativa de
los medicamentos para la obesidad en adultos se ha estudiado
en metanalisis. En comparacion con placebo, el orlistat se aso-
cié con una pérdida de peso un 3.1% mayor (52 ensayos clinicos
aleatorizados [ECA]; 16,964 participantes), la fentermina-topira-
mato se asoci6 con una pérdida de peso un 8.0% mayor (5 ECA,
3,407 participantes), la naltrexona-bupropién se asoci6 con una
pérdida de peso un 4,1% mayor (6 ECA; 9,949 participantes), la
liraglutida se asoci6 con una pérdida de peso un 4.7% mayor (18
ECA,; 6,321 participantes), la semaglutida se asocié con una pér-
dida de peso un 11.4% mayor (5 ECA; 4,421 participantes) y la
tirzepatida 15 mg se asoci6 con una pérdida de peso un 12.4%
mayor (6 ECA; 1,972 participantes).

En conclusion, la obesidad se asocia con una mayor morbilidad.
Los medicamentos contra la obesidad son una terapia comple-
mentaria eficaz a los cambios en el estilo de vida para mejorar la
pérdida de peso y los resultados en materia de salud.



Efectos de la semaglutida sobre el estado funcional en
pacientes con ICFE relacionada con la obesidad

Schou M, Petrie MC, Borlaug BA, Butler J, Davies MJ, Kitzman DW, et al. Semaglutide and NYHA Functional Class in Obesity-Related
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction: The STEP-HFpEF Program J Am Coll Cardiol 2024 Jul 16;84(3)247-257
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semaglutida en personas con obesidad e ICFE), la se-

maglutida mejoro los sintomas relacionados con la in-
suficiencia cardiaca (IC), las limitaciones fisicas y la funcién al
hacer ejercicio, y redujo el peso corporal en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca relacionada con la obesidad con fraccion de
eyeccion preservada (ICFE). Se desconoce si la semaglutida
mejora el estado funcional, evaluado segun la clase funcional
de la NYHA. El objetivo de este estudio fue examinar los efec-
tos de la semaglutida en el cambio de la clase funcional de la
NYHA a lo largo del tiempo. También investigaron los efectos
de la semaglutida en los sintomas relacionados con la IC, las
limitaciones fisicas y el peso corporal y otros criterios de valora-
cion del ensayo en las categorias iniciales de la clase funcional
de la NYHA

Este fue un andlisis preespecificado de datos agrupados de
2 ensayos internacionales, doble ciego, aleatorizados (STEP-
HFpEF y STEP-HFpEF diabetes tipo 2 [STEP-HFpEF DM],
que comprende el programa STEP-HFpEF), que aleatorizaron
colectivamente a 1,145 participantes con HFpEF relacionada
con la obesidad a semaglutida 2.4 mg una vez por semana o
placebo durante 52 semanas. El resultado de interés para este
analisis fue el cambio en la clase funcional de la NYHA (desde
el inicio hasta las 52 semanas). También investigaron los efec-
tos de la semaglutida en los puntos finales primarios duales,
secundarios confirmatorios y exploratorios seleccionados se-
gun la clase funcional de la NYHA inicial.

E n el programa STEP-HFpEF (efecto del tratamiento con

Mas pacientes tratados con semaglutida que tratados con
placebo tuvieron una mejoria en la clase funcional de NYHA
(32.6% frente a 21.5%, respectivamente; OR: 2.20 [IC del
95%: 1.62-2.99; P < 0.001]) y menos pacientes tratados con
semaglutida experimentaron un deterioro en la clase funcio-

FIGURE 1 Effects of Semaglutide vs Placebo on NYHA Functional Class

nal de NYHA (2.09% frente a 5.24%, respectivamente; OR:
0.36 [IC del 95%: 0.19-0.70; P = 0.003]) a las 52 semanas.
Semaglutida (frente a placebo) mejord la Puntuacion de Re-
sumen Clinico del Cuestionario de Miocardiopatia de Kansas
City (KCCQ-CCS) en todas las categorias de clase funcional
de NYHA; Esto fue especialmente pronunciado en aquellos en
clases funcionales IIl/IV de la NYHA (10.5 puntos [IC del 95%:
6.6-14.4 puntos]) frente a clase funcional Il de la NYHA (6.0
puntos [IC del 95%: 3.4-8.6 puntos]) (P interaccién = 0.06). Por
el contrario, el grado de reduccion del peso corporal fue simi-
lar con semaglutida frente a placebo independientemente de la
categoria de clase funcional de la NYHA inicial (clase funcional
Il de la NYHA, -8.4% [IC del 95%: -9.4% a -7.3%]; clases fun-
cionales IlIl/IV de la NYHA, -8.3% [IC del 95%: -9.9% a -6.8%];
P interaccion = 0.96). La semaglutida mejord consistentemente
la distancia de caminata de 6 minutos (6MWD), el punto final
compuesto jerarquico (muerte, eventos de IC, diferencias en
KCCQ-CSS y cambios en 6MWD) y redujo la proteina C reacti-
va y la prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral
en todas las categorias de clase funcional de NYHA (todas las
interacciones P = NS).

En conclusién, enpacientes con ICFE relacionada con la obe-
sidad, menos pacientes tratados con semaglutida que tratados
con placebo tuvieron un deterioro, y mas tuvieron una mejora,
en la clase funcional de la NYHA a las 52 semanas. Semaglu-
tida mejoré consistentemente los sintomas relacionados con
la IC, las limitaciones fisicas y la funcién para el ejercicio, y
redujo el peso corporal y los biomarcadores de inflamacion y
congestion en todas las categorias de la clase funcional de la
NYHA. Las mejoras mediadas por semaglutida en el estado de
salud fueron especialmente grandes en pacientes con clases
funcionales IlI/IV de la NYHA.
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Weelk 52 187 (34.6) 123 (23.3) E —u—  2.20(1.62-2.99) <0.001
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Week 52 12 (2.2) 30 (5.7) o= i 0.36 (0.19-0.70) 0.003
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Cirugia bariatrica
para la ovulacion

espontanea en mujeres
con sindrome de ovario |

poliquistico:

Samarasinghe SNS, Leca B, Alabdulkader S, Dimitriadis GK, Davasgaium
A, Thadani O, et al Bariatric surgery for spontaneous ovulation
in women living with polycystic ovary syndrome: the BAMBINI

multicentre, open-label, randomised controlled trial. Lancet 2024 May

| sindrome de ovario poliquistico
E(SOP) es la causa mas frecuente de

infertilidad anovulatoria. La obesidad
agrava las complicaciones reproductivas
del SOP; sin embargo, el tratamiento de la
obesidad en mujeres con SOP sigue siendo
una gran necesidad clinica no cubierta. Los
estudios observacionales han indicado que
la cirugia bariatrica podria mejorar las tasas
de ciclos ovulatorios y las perspectivas de
fertilidad; sin embargo, la eficacia de la ci-
rugia sobre las tasas de ovulacion aun no
se ha comparado con las modificaciones
conductuales y el tratamiento médico en un
ensayo aleatorizado. El objetivo de este es-
tudio era comparar la seguridad y eficacia
de la cirugia bariatrica frente a la atencion
médica sobre las tasas de ovulacion en mu-
jeres con SOP, obesidad y oligomenorrea o
amenorrea.

En este ensayo controlado aleatorizado,
abierto y multicéntrico, 80 mujeres mayores
de 18 afios, con un diagndstico de SOP ba-
sado en las directrices internacionales ba-
sadas en la evidencia de 2018 para la eva-
luacién y el tratamiento del SOP, y un IMC
de 35 kg/m2 o superior, fueron reclutadas
en dos centros especializados en el trata-
miento de la obesidad y a través de las re-
des sociales. Los participantes fueron asig-
nados aleatoriamente en una proporcion de
1:1 a gastrectomia vertical en manga o a
intervenciones conductuales y terapia mé-
dica mediante una secuencia aleatoria ge-
nerada por ordenador (procedimiento PLAN
en SAS) por un investigador independiente
que no participd en ningun otro aspecto del
ensayo clinico. La edad media de toda la
cohorte fue de 31 afios y el 79% de los par-
ticipantes eran de raza blanca. El resultado
primario fue el numero de episodios ovu-
latorios confirmados bioquimicamente a lo
largo de 52 semanas, y se evalué mediante
mediciones semanales de progesterona sé-
rica. El criterio de valoracion primario inclu-
y0 la poblacion por intencion de tratar y los
analisis de seguridad fueron por protocolo.
Este estudio esta inscrito en el registro IS-
RCTN (ISRCTN16668711).

Los participantes fueron reclutados del 20
de febrero de 2020 al 1 de febrero de 2021.
Se asignaron 40 participantes a cada grupo
y hubo siete abandonos en el grupo médico
y diez abandonos en el grupo quirurgico. La
mediana del nimero de ovulaciones fue de
6 (IQR 3-5-10-0) en el grupo quirdrgico y de
2 (0-0-4-0) en el grupo médico. Las muje-
res del grupo quirdrgico tuvieron 2,5 veces
mas ovulaciones espontaneas que las del
grupo médico (razdn de tasas de incidencia
2-5[IC 95%: 1-5-4-2], p<0-0007). Hubo mas
complicaciones en el grupo quirlirgico que
en el médico, aunque sin secuelas a largo
plazo. Hubo 24 (66-7%) acontecimientos
adversos en el grupo quirdrgico y 12 (30-
0%) en el grupo médico. No hubo muertes
relacionadas con el tratamiento.

INTERPRETACION

En conclusion, la cirugia bariatrica fue mas
eficaz que la atencién médica para la induc-
cion de la ovulacion espontanea en muje-
res con SOP, obesidad y oligomenorrea o
amenorrea. Por lo tanto, la cirugia bariatrica
podria mejorar las perspectivas de fertilidad
espontanea en este grupo de mujeres.

LA INVESTIGACION EN SU CONTEXTO

Evidencias previas a este estudio
+ El sindrome de ovario poliquistico (SOP)
es la endocrinopatia mas frecuente en
mujeres en edad reproductiva. EI SOP
tiene un importante efecto negativo sobre
la salud fisica y la calidad de vida a nivel
individual y tiene un coste econémico para
los sistemas sanitarios y la sociedad. Las
mujeres con SOP tienen un alto riesgo de
infertilidad anovulatoria y un riesgo 2-3
veces mayor de resultados adversos del
embarazo que las mujeres sin SOP. La
obesidad agrava muchas de las manifes-
taciones del SOP. A pesar de los efectos
beneficiosos de la modificacién del estilo
de vida sobre los resultados reproductivos
y cardiometabdlicos, mantener la pérdida
de peso es un reto importante para las
mujeres con SOP y obesidad. En estudios
no aleatorizados, se ha demostrado que
la cirugia bariatrica mejora los resultados

metabolicos y reproductivos del SOP en
mujeres con obesidad. Sin embargo, la efi-
cacia y seguridad de la cirugia en el SOP
no se ha demostrado en un ensayo aleato-
rio ni se ha comparado con los efectos de
la atencién médica.

Valor afadido de este estudio

+ Hasta donde se conoce, el ensayo BAM-
BINI es el primer ensayo aleatorizado que
compara los efectos de la cirugia bariatri-
ca con la atencion meédica sobre las tasas
de ovulacion bioquimicamente confirma-
das en mujeres con SOP y obesidad. El
ensayo demostro que, tras la gastrecto-
mia vertical en manga, las mujeres pre-
sentaban una tasa significativamente ma-
yor de episodios ovulatorios espontaneos
-aproximadamente entre 2 y 5 veces su-
perior a la del grupo médico- durante el
periodo de seguimiento de 52 semanas.
Las participantes del grupo quirtrgico
presentaron mejoras significativamente
mayores en antropometria, factores de
riesgo cardiometabdlico, hiperandroge-
nismo bioquimico, calidad de vida y salud
psicolégica. No hubo diferencias signifi-
cativas entre los grupos en cuanto al hi-
perandrogenismo clinico.

Implicaciones de todas las pruebas

disponibles

+ La cirugia bariatrica podria mejorar las
perspectivas de fertilidad espontanea en
mujeres con SOP y obesidad. Los perfiles
cardiometabdlicos y antropométricos mas
saludables que consiguieron las mujeres
del grupo quirirgico en comparacion con
las del grupo médico podrian traducirse
en embarazos menos complicados y re-
ducciones en la incidencia de DM 2 y ries-
go o enfermedad CV. Se necesitan mas
investigaciones para confirmar esta hipo-
tesis. Estos hallazgos apoyan aun mas
el uso de la cirugia bariatrica en mujeres
con SOP y obesidad. El diagnéstico de
SOP debe considerarse un factor impor-
tante en la toma de decisiones sobre la
priorizacion de la cirugia en mujeres con
oligomenorrea 0 amenorrea y obesidad.



La cirugia bariatrica revierte parcialmente los cambios
proarritmicos subclinicos en pacientes con obesidad

Patel KHK, Bajaj N, Statton BK, Cluitmans M, Lambiase PD, Siong F Bariatric surgery partially reverses subclinical proarrhythmic structural,
electrophysiological and autonomic changes in obesity. Heart Rhythm 2024
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de arritmias cardiacas. Se desconoce

hasta qué punto la pérdida de peso
revierte las adaptaciones proarritmicas sub-
clinicas en individuos obesos sin arritmias.
El objetivo fue estudiar la remodelacion es-
tructural, electrofisiolégica y autonémica en
pacientes obesos sin arritmias, y su rever-
sibilidad con la cirugia bariatrica utilizando
imagenes electrocardiograficas (ECGi).

I a obesidad confiere un mayor riesgo

Dieciséis pacientes obesos sin arritmias
(43+12 afios, 13 mujeres, IMC 46.7+5,5 kg/
m?) se sometieron a ECGi antes de la ci-
rugia bariatrica (Precirugia), de los cuales
doce se sometieron a ECGi después de la
cirugia (Postcirugia, 36.8+6.5 kg/m?). Die-
ciséis individuos sanos y delgados empa-
rejados por edad y sexo (42+11 afios, IMC
22.8+2.6kg/m2) actuaron como controles y
se sometieron a ECGi una vez.
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La obesidad se asoci6 a remodelacion es-
tructural (aumento de los volimenes de
grasa epicardica y de la masa ventricular
izquierda), autondmica (disminucién de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca) y
electrofisiolégica (conduccién auricular mas
lenta y gradientes de repolarizacion ventri-
cular mas pronunciados). Tras la cirugia ba-
riatrica, se produjo un remodelado estructu-
ral inverso parcial, con una reduccion de los
voliumenes de grasa epicardica (68.7 cm?
frente a 64.5 cm®, p=0.0010) y de la masa
ventricular izquierda (33 g/m2.7 frente a
25 g/m2.7, p<0.0005). También se produjo
una remodelacion electrofisioldgica inversa
parcial con una reduccién de los gradien-
tes espaciales medios de repolarizacién
ventricular (26 mm/ms frente a 19 mm/ms,
p=0.0009), aunque la activacién auricular
permanecié prolongada. La variabilidad

uu«(@)nnn

de la frecuencia cardiaca, cuantificada por
la desviacién estandar de las diferencias
sucesivas de los intervalos RR, también
mejoré parcialmente tras la cirugia baria-
trica (18.7 ms frente a 25.9 ms, p=0.017).
La modelizacién computacional mostré que
los corazones obesos prequirurgicos te-
nian una mayor ventana de vulnerabilidad
al bloqueo unidireccional y una ruptura mas
temprana de la onda espiral con patrones
de reentrada mas complejos que los cora-
zones obesos posquirdrgicos.

En conclusidn, la obesidad se asocia a una
remodelacion electrofisiologica, estructural
y autondmica adversa que se invierte par-
cialmente tras la cirugia bariatrica. Estos
datos tienen importantes implicaciones para
los umbrales de peso de la cirugia bariatrica
y las estrategias de pérdida de peso.



Obesidad materna y riesgo de muerte
subita e inesperada del lactante

Tanner D, Ramirez JM, Weeks WB, Lavista Ferres JM, Mitchell EA, Maternal Obesity and Risk of
Sudden Unexpected Infant Death. JAMA Pediatr. Published online July 29, 2024. doi:10.1001/jama
pediatrics.2024.2455

aumentando en los EE. UU. Si bien la

obesidad es un factor de riesgo bien
documentado para numerosos resultados
desfavorables en el embarazo, actualmente
no es un factor de riesgo reconocido para
la muerte subita e inesperada del lactante
(SUID). El objetivo fue determinar si la obe-
sidad materna es un factor de riesgo para
SUID y la proporcion de casos de SUID atri-
buibles a la obesidad materna.

Las tasas de obesidad materna estan

Este fue un estudio de cohorte a nivel na-
cional de EE. UU. que utiliz6 los registros de
nacimientos y muertes infantiles vinculados
del Centro para el Control y la Prevencion
de Enfermedades y el Centro Nacional de
Estadisticas de Salud para las cohortes de
nacimientos en 2015 a 2019. Todos los na-
cimientos vivos en EE. UU. para los afios
del estudio que ocurrieron a las 28 semanas
de gestacion o mas tarde de areas de in-
forme completas fueron elegibles; los casos
de SUID fueron muertes que ocurrieron en-
tre 7 y 364 dias después del nacimiento con
la Clasificacion Estadistica Internacional de
Enfermedades, Décima Revision, cddigo de
causa de muerte R95 (sindrome de muerte
subita del lactante), R99 (causas mal defi-
nidas y desconocidas) o W75 (asfixia acci-
dental y estrangulamiento en la cama). Los
datos se analizaron del 1 de octubre al 15
de noviembre de 2023.

Exposicion: indice de masa corporal mater-
no previo al embarazo. Resultado principal
y medida SUID.

De 18,857.694 nacidos vivos elegibles para
el andlisis (edad media [RIC]: materna, 29
[9] afos; paterna, 31 [9] arfos; gestacional,
39 [2] semanas), 16,545 murieron de SUID
(fasa de SUID, 0.88/1000 nacidos vivos).
Después del ajuste de factores de confusion,
en comparacion con las madres con IMC
normal (IMC 18.5-24.9), los bebés nacidos
de madres con obesidad tuvieron un mayor
riesgo de SUID que aumento con el aumen-

to de la gravedad de la obesidad. Los bebés
de madres con obesidad de clase | (IMC
30.0-34.9) tuvieron un mayor riesgo de SUID
(odds ratio ajustado [aOR], 1.10; IC del 95%,
1.05-1.16); con obesidad de clase Il (IMC
35.0-39.9), un riesgo mas alto (aOR, 1.20; IC
del 95%, 1,13-1,27); y obesidad de clase I
(IMC 240,0), un riesgo aun mas alto (aOR,
1,39; IC del 95%, 1.31-1.47). Un modelo
aditivo generalizado mostré que el aumento
del IMC se asocié mondtonamente con un
mayor riesgo de SUID, con una aceleracion
del riesgo para IMC mayores de aproxima-
damente 25 a 30. Aproximadamente el 5.4%
de los casos de SUID fueron atribuibles a la
obesidad materna.

En conclusion, los hallazgos sugieren que
los bebés nacidos de madres obesas tie-
nen un mayor riesgo de muerte subita del
feto, con una asociacion dosis-dependien-
te entre el aumento del IMC materno y el
riesgo de muerte subita del feto. La obe-
sidad materna deberia afiadirse a la lista
de factores de riesgo conocidos de muerte
subita del feto. Con el aumento de las ta-
sas de obesidad materna, la investigacion
deberia identificar los posibles mecanis-
mos causales de esta asociacion.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cual es la asociacion entre la
obesidad materna y el riesgo de muerte su-
bita e inesperada del lactante (SUID)?

Resultados En este estudio de cohorte de
18,857.694 nacidos vivos con 16,545 casos
de SUID posperinatal en los EE. UU. entre
2015 y 2019, la obesidad materna mostrd
una asociacion dependiente de la dosis y
monotonamente creciente con el riesgo de
SUID. Aproximadamente el 5.4% de los ca-
sos de SUID fueron atribuibles a la obesi-
dad materna.

Significado La obesidad materna deberia
afadirse a la lista de factores de riesgo co-
nocidos para SUID.

Asociacion de la
pérdida de peso
con la mortalidad
cardiovascular
o por todas las
causas en pacientes
con insuficiencia
cardiaca

Wu X, Wang Y, Hu X. Association of weight
loss with cardiovascular or all-cause mortality
in patients with heart failure: A meta-analysis.

Int J Obes (Lond) 2024 May 01;48(5)626-634
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0 se ha alcanzado un consenso
Nsobre la asociacion entre la pér-

dida de peso y los resultados de
supervivencia en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (IC). El objetivo de este
metanalisis fue evaluar la asociacion de la
pérdida de peso con la mortalidad CV o
por cualquier causa en pacientes con IC.

Dos autores buscaron de forma inde-
pendiente los articulos indexados en las
bases de datos PubMed y Embase has-
ta el 7 de mayo de 2023. Se incluyeron
analisis post hoc de ensayos controla-
dos aleatorizados o estudios observa-
cionales que informaron sobre la utilidad
de la pérdida de peso para predecir la
mortalidad cardiovascular o por todas
las causas en pacientes con IC.

Se incluyeron 13 estudios que infor-
maban sobre 12 articulos en los que
participaron 26,164 pacientes con IC.
La comparacion de la pérdida de peso
con el peso estable mostré que la razon
de riesgos instantaneos (CRI) ajustado
combinado para la mortalidad por to-
das las causas fue de 1.75 (IC del 95%:
1.43-2.14). El analisis de subgrupos re-
vel6 que la pérdida de peso se asociaba
con un mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas, independientemente
de si los pacientes tenian sobrepeso/
obesidad (CRI 1.76; IC del 95%: 1.41-
2.20) o no (CRI 1.90; IC del 95%: 1.14-
3.14). El CRI ajustado combinado de
mortalidad cardiovascular fue de 1.64
(IC del 95%: 1.18-2.28) para los pacien-
tes con pérdida de peso en compara-
cién con los que no la tenian.

En conclusion, la pérdida de peso se
asocia a un mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular y por todas las causas
en pacientes con IC. La evaluacion de
los cambios de peso puede proporcio-
nar informacién prondstica para los pa-
cientes con IC.



+ BMI 230.00 kg/m?

- ResUmenes 4 ]

ATEROMA

Obeso metabdlicamente saludable, de
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ticularmente en la obesidad, ha atrai-

do mucha atencién en la comunidad
cientifica y se utiliza cada vez mas para de-
terminar el riesgo de enfermedades cardio-
vasculares y complicaciones relacionadas
con la diabetes mellitus.

EI concepto de salud metabdlica, par-

Esta revision evalua la comprension actual
de la obesidad metabdlicamente saludable
(MHO). En primer lugar, presentan la evo-
lucion histdrica del concepto. En segundo
lugar, discuten la evidencia a favor y en
contra de su existencia, el uso de diferentes
definiciones de MHO a lo largo de los afios
y los esfuerzos realizados para proporcio-
nar definiciones novedosas de MHO. En

Abbott

tercer lugar, destacan los datos epidemiold-
gicos con respecto al riesgo cardiovascular
en MHO, que se estima que es moderada-
mente elevado usando definiciones amplia-
mente utilizadas de MHO en comparacion
con individuos con peso normal metabdli-
camente saludable, pero potencialmente
no elevado usando una nueva definicién de
MHO. En cuarto lugar, discuten hallazgos
novedosos sobre los mecanismos fisiolo-
gicos involucrados en MHO y cémo dicho
conocimiento ayuda a identificar y caracte-
rizar tanto a las personas con MHO como
a aquellas con un peso normal metabdlica-
mente no saludable. Finalmente, abordan
como se puede utilizar el concepto de MHO
para la estratificacion del riesgo y el trata-
miento en la préctica clinica.

PUNTOS CLAVE

+ El concepto de obesidad metabdlicamen-
te saludable (MHO) esta atrayendo una

Schulze MB, Stefan N. Metabolically Healthy Obesity: From Epidemiology and

Pathophysiology to Clinical Implications.

Nat Rev Endocrinol. 2024, DOI: 10.1038/s41574-024-01008-5

gran atencion en la comunidad cientifica.

El riesgo CV total en individuos con MHO,
en comparacion con individuos con peso
normal metabdlicamente saludable, es
moderadamente elevado segun las defi-
niciones de MHO ampliamente utilizadas.

El riesgo de mortalidad CV en personas
con MHO, en comparacién con personas
con peso normal metabdlicamente salu-
dable, podria no ser elevado cuando se
utiliza una nueva definicion de MHO.

Los nuevos datos genéticos respaldan
firmemente la hipotesis de que la distribu-
cion del tejido adiposo corporal, incluida
la capacidad de expandir la masa de teji-
do adiposo en el compartimento del tejido
adiposo gluteofemoral, es un determinan-
te importante de la MHO.

El concepto de MHO se puede utilizar
para la estratificacion del riesgo y el tra-
tamiento en la practica clinica.

Trilipix:-

ACIDO FENOFIBRICO 135 mg

MOLECULA ORIGINAL
| @

L]
.- | —
. < b5 (0 )&
% \{.\’; 4 L~ NS
EFICAZ No sufre CEROQO CASOS DE
REDUCTOR de los TG* METABOLISMO RABDOMIOLISIS
aumentando el c-HDL HEPATICO cuando se combina
con un buen per fil OXIDATIVO de can estatinas
de seguri dad.*?? primer paso. a 2 anos.?
INNOVADORA
FORMA 2 .
>, 3

*TG: (Triglicéridos)




A2 AerOMA -

Resimenes

La gran mayoria de los adultos corren riesgo de sufrir
el sindrome cardiovascular-renal-metabdlico

Aggarwal R, Ostrominski JW, Vaduganathan M. Prevalence of Cardiovascular-Kidney-Metabolic Syndrome Stages in US Adults, 2011-2020. JAMA. [Avance en digital] 8
de mayo de 2024: €246892. doi: 10.1001/jama.2024.6892. PMID: 38717747, PMCID: PMC11079779. Brittany Vargas

(CKM) estan interrelacionadas fisiopatolégicamente, han afec-

I as enfermedades cardiovasculares, renales y metabdlicas

tado a mas del 25% de los adultos estadounidenses entre

2015y 2020, y fueron las principales causas de muerte en 2021. En
2023, la American Heart Association introdujo un nuevo constructo
de estadificacion, denominado sindrome de CKM, para mejorar los
enfoques multidisciplinarios de prevencion, estratificacion de ries-
gos y tratamiento de estos trastornos. Segun los factores de riesgo
y la enfermedad establecida, las etapas van de 0 (sin factores de
riesgo) a 4 (enfermedad cardiovascular [ECV] establecida).

PARA DESTACAR

Casi el 90% de los adultos tenian riesgo de desarrollar sindrome
cardiovascular-renal-metabdlico entre 2011 y 2020.

DISENO DEL ESTUDIO
En 2023, la AHA definié el sindrome cardiovascular-renal-meta-
boélico para reconocer cdmo las enfermedades cardiacas y rena-
les, la diabetes y la obesidad interactian y son afecciones cada
vez mas concurrentes.

Los investigadores utilizaron datos de la Encuesta Nacional de
Examen de Salud y Nutricion entre 2011 y 2020.

Se incluyeron mas de 10,000 adultos mayores de 20 afios. To-
dos ellos se sometieron a mediciones fisicas y de laboratorio en
ayunas y autoinformaron sobre su estado de enfermedad cardio-
vascular.

+ Los investigadores crearon categorias de riesgo, que van de 0

(sin factores de riesgo) a 4, utilizando elementos como enferme-
dad renal, obesidad e hipertension.

RESULTADOS

+ Casi el 90% de los participantes cumplieron los criterios para en-

contrarse en un estadio del sindrome cardiovascular-renal-meta-
balico, y las tasas se mantuvieron estables durante todo el perio-
do del estudio.

Casi la mitad de las personas cumplian los criterios para el esta-
dio 2 (presentar factores de riesgo metabdlico como hipertension
o insuficiencia renal cronica de riesgo moderado a alto).

El 14.6% cumplié con los criterios de estadio avanzado 3 (in-
suficiencia renal cronica de muy alto riesgo o alto riesgo de en-
fermedad cardiovascular a 10 afios) y sindrome cardiovascu-
lar-renal-metabdlico en estadio 4 (enfermedad cardiovascular
establecida) combinados.

Los hombres, los adultos mayores de 65 afios y las personas de
raza negra tenian un mayor riesgo de padecer estadios avanza-
dos del sindrome cardiovascular-renal-metabdlico.

CONCLUSION

+ Los autores del estudio concluyen que “se necesitan con urgencia

enfoques de atencién médica equitativos que prioricen la salud
cardiovascular-renal-metabdlica”.
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Kahn SE, Deanfield JE, Jeppesen OK, Emerson SS, Boesgaard FW, Colhoun HM et al SELECT Trial Investigators. Effect of Semaglutide
on Regression and Progression of Glycemia in People With Overweight or Obesity but Without Diabetes in the SELECT Trial.
Diabetes Care. 2024; 22 Jun dc240491. doi: 10.2337/dc24-0491. PMID: 38907683.

STUDY DESIGN

Multicenter, double-blind,
randomized controlled trial
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CONCLUSION: For people with preexisting CVD and overweight or obesity but without diabetes,

long-term treatment with semaglutide reduces progression to biochemical diabetes (HbA, >6.5%)

| objetivo fue determinar si la sema-

glutida retarda la progresiéon de la

glucemia en personas con enferme-
dad cardiovascular y sobrepeso u obesidad
pero sin diabetes.

En un ensayo multicéntrico, doble ciego, los
participantes de 245 afios, con IMC 227 kg/
m2 y con enfermedad CV preexistente pero
sin diabetes (HbA 1c¢ <6.5%) fueron aleatori-
zados para recibir semaglutida subcutanea
(2.4 mg semanales) o placebo. Los princi-
pales resultados glucémicos fueron HbA 1c
y proporciones que alcanzaron normogluce-
mia bioquimica (HbA 1c <5.7%) y progresa-
ron a diabetes bioquimica (HbA 1¢ 26.5%).

De 17,604 participantes, 8,803 fueron asig-
nados a semaglutida y 8,801 a placebo. La
exposicion media + DE a la intervencion fue
de 152 + 56 semanas y el seguimiento de
176 + 40 semanas. En ambos brazos de tra-
tamiento, el nadir medio de HbA 1c para los
participantes fue a las 20 semanas. A partir
de entonces, la HbA 1c aumentd de forma
similar en ambos brazos, con una diferen-
cia media de -0.32 puntos porcentuales (IC
del 95%: -0.33 a -0.30; -3.49 mmol/mol
[-3.66 a —3.32]) y con la diferencia a favor
de semaglutida durante todo el estudio (P

< 0.0001). El peso corporal se estabilizd a
las 65 semanas y fue un 8,9% menor con
semaglutida. En la semana 156, una mayor
proporcion de los tratados con semagluti-
da eran normoglucémicos (69.5% frente a
35.8%; P <0.0001) y una menor proporcion
tenia diabetes bioquimica en la semana 156
(1.5% frente a 6.9%; P < 0.0001). EI ntmero
necesario a tratar era 18.5 para prevenir un
caso de diabetes. Tanto la regresiéon como
la progresiéon dependian de la glucemia al
inicio, siendo la magnitud de la reduccion de
peso importante para mediar el 24.5% de la
progresion y el 27.1% de la regresion.

En conclusion, en personas con enferme-
dad cardiovascular preexistente y sobrepe-
so u obesidad pero sin diabetes, la sema-
glutida a largo plazo aumenta la regresion
a la normoglucemia bioquimica y reduce la
progresion a la diabetes bioquimica, pero
no retarda la progresion glucémica con el
tiempo.

¢ Por qué se realizo este estudio?

La semaglutida reduce los eventos CV en
personas con sobrepeso u obesidad sin
diabetes con alto riesgo de eventos cardio-

vasculares. buscamos para determinar si
también se demostré un mejor control glu-
cémico en los participantes del ensayo.

¢Cuales son las preguntas especificas
que zs queria responder?

¢La terapia continua con semaglutida
aumenta la regresion a la
normoglucemia bioquimica y reduce la
progresion a la diabetes bioquimica?

¢Qué encontraron?

La administracion semanal de 2.4 mg de
semaglutida aumento casi cuatro veces la
regresion a la normoglucemia y redujo el
riesgo de progresion a diabetes en un 73%.

Para prevenir un caso de diabetes en 3
anos, fue necesario tratar a 18,5 personas.

¢Cuales son las implicaciones de estos
hallazgos?

Las personas con enfermedades CV esta-
blecidas y sobrepeso u obesidad pero sin
DM experimentardn una mejor glucemia,
incluido un riesgo reducido de desarrollar
diabetes, mientras recibe semaglutida.
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El papel fundamental de la reduccion sostenida del C-LDL
en la prevencion de la ASCVD

Mhaimeed O, Burney ZA, Schott SL, Kohli P, Marvel FA, Martin SS. The importance of LDL-C lowering in atherosclerotic cardiovascular disease prevention:
Lower for longer is better. Am J Prev Cardiol 2024; 18:100649 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=38576462

Mendelian analysis showed that prolonged LDL-C
reductions of similar magnitude provide greater
ASCVD risk benefit than late reductions
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a exposicion acumulada
Lal colesterol de lipopro-

teinas de baja densidad
(LDL-C) es un factor clave del
riesgo de enfermedad car-
diovascular  aterosclerdtica
(ECVA). Un arsenal de tera-
pias para lograr una reduccién
solida y sostenida del coleste-
rol LDL puede reducir el riesgo
de ECVA.

El método de referencia para
la determinacion del cLDL es
la ultracentrifugacion, pero
en la practica clinica habitual
se suele calcular el cLDL y el
calculo mas preciso es la ecuacion de Martin/Hopkins. Para la
prevencion primaria, la consideracion del riesgo estimado de
ASCVD enmarca la toma de decisiones respecto al uso de es-
tatinas y otros tratamientos, y herramientas como los factores
potenciadores del riesgo y el calcio arterial coronario permiten
adaptar la evaluacion del riesgo y la toma de decisiones.

En los pacientes con diabetes, se recomienda el tratamiento
hipolipemiante en la mayoria de los pacientes para reducir el
riesgo de ECVA, con la posibilidad de adaptar el tratamiento
en funcién de otros factores de riesgo. Los pacientes con hi-
percolesterolemia primaria e hipercolesterolemia familiar (HF)
con un LDL-C basal igual o superior a 190 mg/dL presentan

Further lowering of LDL-C demonstrated additional ASCVD
risk reduction in the FOURIER-OLE study

10 +
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Achieved LDL-C (mg/dL)

55-69 >70

Annualized incidence rate of MACE (95% Cl)

No apparent increase in the risk of adverse events was
demonstrated with further LDL-C lowering in FOURIER-OLE

16

<20 20-39 40-54

Achieved LDL-C (mg/dL)

55-69

Annualized incidence rate of
serious adverse events (95% Cl)

un riesgo elevado, y la reduc-
cion del LDL-C con estatinas
de alta intensidad se combina
a menudo con tratamientos
sin estatinas para prevenir la
ASCVD.

La prevencién secundaria de
la ASCVD, incluso en pacien-
tes con infarto de miocardio o
ictus previos, requiere un tra-
tamiento hipolipemiante inten-
sivo y modificaciones del estilo
de vida. No se ha establecido
un nivel de cLDL por debajo
del cual cesen los beneficios
0 surjan problemas de segu-
ridad. Cuando se requiere una reduccion adicional del LDL-C
mas alla de las modificaciones del estilo de vida y el tratamiento
con estatinas, los medicamentos adicionales incluyen ezetimi-
ba oral y acido bempedoico, o inyectables como los anticuer-
pos monoclonales PCSK9 o el tratamiento con siRNA.

Un nuevo farmaco que actia independientemente de los re-
ceptores LDL hepaticos es el evinacumab, aprobado para pa-
cientes con HF homocigética. Otros agentes emergentes estan
dirigidos contra la Lp(a) y la CETP. A la luz del panorama en
expansion del tratamiento lipidico, este manuscrito revisa la
importancia de la reduccién precoz, intensiva y sostenida del
LDL-C para la prevencion primaria y secundaria de la ASCVD.



45

ATEROMA -

Resimenes

Chen L, Chen S, Bai X, Su M, He L, Li G, et al. Low-Density Lipoprotein Cholesterol, Cardiovascular Disease Risk, and Mortality in China. JAMA Netw Open.
2024;7(7):62422558. doi:10.1001/jama networkopen.2024.22558
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Figura Asociaciones entre el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y la mortalidad por todas las

xiste evidencia limitada que respalda

la asociacion entre el LDL-C y la mor-

talidad en diferentes estratificaciones
de riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ASCVD). El objetivo fue ex-
plorar las asociaciones entre los niveles de
LDL-C y la mortalidad e identificar los ran-
gos 6ptimos de LDL-C con el menor riesgo
de mortalidad en poblaciones con diversos
perfiles de riesgo de ASCVD.

El proyecto ChinaHEART es un estudio de
cohorte prospectivo que recluto a residen-
tes de 35 a 75 afios de 31 provincias de
China continental entre noviembre de 2014
y diciembre de 2022. Los participantes se
clasificaron en cohortes de bajo riesgo, pre-
vencién primaria y prevencion secundaria
sobre la base de su historial médico y ries-
go de ECVA. El analisis de datos se realizd
desde diciembre de 2022 hasta octubre de
2023. El criterio de valoracion principal fue
la mortalidad por todas las causas, y los cri-
terios de valoracion secundarios incluyeron
la mortalidad por causas especificas. Los
datos de mortalidad se recogieron del Siste-
ma Nacional de Vigilancia de la Mortalidad
y del Registro Civil. La asociacion entre los
niveles de colesterol LDL y la mortalidad se
evalud utilizando modelos de regresion de
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riesgos proporcionales de Cox con varias
variables ajustadas.

Se recluté a un total de 4,379.252 personas,
y 3,789.025 (2,271.699 mujeres [60.0%];
edad media [DE], 56.1 [10.0] afios) se inclu-
yeron en el estudio actual. La concentracion
mediana (RIC) de C-LDL fue 93.1 (70.9-
117.3) mg/dL en general al inicio. Durante
un seguimiento mediano (RIC) de 4.6 (3.1-
5.8) afos, se registraron 92,888 muertes,
incluidas 38,627 muertes CV. La asociacion
entre la concentracion de LDL-C y la morta-
lidad por cualquier causa o enfermedad car-
diovascular (ECV) tuvo forma de U tanto en
la cohorte de bajo riesgo (2,838.354 partici-
pantes) como en la cohorte de prevencion
primaria (829,567 participantes), mientras
que tuvo forma de J en la cohorte de pre-
vencion secundaria (121,104 participantes).
Los niveles de LDL-C correspondientes a
la menor mortalidad por ECV fueron 117.8
mg/dL en el grupo de bajo riesgo, 106.0 mg/
dL en la cohorte de prevencion primaria y
55.8 mg/dL en la cohorte de prevencion se-
cundaria. La concentracion de LDL-C aso-
ciada con la menor mortalidad por cualquier
causa (90.9 mg/dL frente a 117.0 mg/dL) y
la mortalidad por ECV (87 mg/dL frente a
114.6 mg/dL) fueron ambas mas bajas en
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causas, enfermedades cardiovasculares (ECV)

los individuos con diabetes que en los indi-
viduos sin diabetes en la cohorte general.

En conclusion, este estudio encontrd que la
asociacion entre el colesterol LDL y la mor-
talidad variaba entre diferentes cohortes de
riesgo de ECVA, lo que sugiere que podrian
necesitarse objetivos de control de lipidos
mas estrictos para las personas con mayor
riesgo de ECVA y aquellas con diabetes.

Pregunta ;Cual es la asociacion entre el
colesterol de lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL-C) y la mortalidad en pacientes
con diferentes estratificaciones de riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD)?

Resultados En este estudio de cohorte
que incluy6 a 3,789.025 participantes, se
detect6 una asociacion en forma de U tan-
to en la cohorte de bajo riesgo como en la
de prevencion primaria, y una asociacion
en forma de J en la cohorte de prevencion
secundaria.

Significado Estos hallazgos sugieren que
las estrategias de manejo de lipidos deben
realizarse de manera diferente en individuos
con diferentes niveles de riesgo de ASCVD.



46 Atroma -

Resimenes

Asociacion de parametros de HDL con riesgo
de insuficiencia cardiaca

Pandey A, Patel KV, Segar MW, Shapiro MD, Ballantyne CM, Virani SS, et al, Association of High-Density Lipoprotein Parameters and Risk
of Heart Failure: A Multicohort Analysis JACC Heart Fail 2024 Apr 30;[EPub Ahead of Print]

CENTRAL ILLUSTRATION: HDL Parameters and HF Risk

16,925
adults without

Median follow-up: 11.4 years

612 HF events

HF at baseline

: HDL Parameter

Particle concentration

Particle size
Cholesterol concentration

Cholesterol content per particle

High-density lipoprotein (HDL) -

HF HR (95% CI)

Highest vs Lowest Tertile
0.76 (0.62-0.93)

1.27 (1.03-1.58)

0.94 (0.76-1.17)

1.29 (1.04-1.60)

309 HFrEF
303 HFpEF

HF risk associated with HDL-P and HDL-size was
similar for HF subtypes

Pandey A, et al. J Am Coll Cardiol HF. 2024;12(7):1242-1253.

munmente por su concentracion de colesterol (HDL-C) y

su asociacion inversa con la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica. Los autores intentaron evaluar la asociacion de
la concentracion de particulas HDL (HDL-P), el tamafo de las
particulas HDL (HDL-size), el HDL-C y el contenido de coleste-
rol por particula (HDL-C/HDL-P) con el riesgo de insuficiencia
cardiaca general. (HF) y subtipos.

La lipoproteina de alta densidad (HDL) se caracteriza co-

Se incluyeron participantes del estudio de riesgo de aterosclero-
sis en comunidades, el estudio del corazén de Dallas, el estudio
multiétnico de aterosclerosis y la prevencion de enfermedades
renales y vasculares en etapa terminal sin antecedentes de in-
suficiencia cardiaca. Las asociaciones de HDL-P, tamafio de
HDL, HDL-C y HDL-C/HDL-P
con el riesgo de insuficiencia
cardiaca general, insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyec-
cion reducida y preservada se
evaluaron mediante modelos
de Cox ajustados.

Entre 16,925 participantes
(63.5% mujeres; 21.8% ne-
gros), hubo 612 eventos inci-
dentes de IC (3.6%) (IC con
fraccion de eyeccion reducida,
309 [50.5%]; IC con fraccion
de eyeccion preservada, 303

[49.5%]) durante la media de seguimiento de 11.4 afios. En los
modelos ajustados, un HDL-P mas alto se asoci6 significativa-
mente con un menor riesgo de insuficiencia cardiaca (HR del
tercil mas alto versus mas bajo de HDL-P: 0.76 [IC del 95%:
0.62-0.93]). Un tamafio de HDL mas grande se asocié significa-
tivamente con un mayor riesgo general de insuficiencia cardiaca
(HR del tercil mas grande versus mas pequefio de tamafio de
HDL: 1.27 [IC del 95%: 1.03-1.58]). El riesgo de insuficiencia
cardiaca asociado con el HDL-P y el tamafio de HDL fue similar
para los subtipos de insuficiencia cardiaca. En los analisis ajus-
tados, no hubo asociacion significativa entre el HDL-C y el riesgo
de insuficiencia cardiaca. Un HDL-C/HDL-P mas alto se asoci
significativamente con un mayor riesgo general de insuficien-
cia cardiaca (HR del tercil mas alto
versus mas bajo de HDL-C/HDL-P:
1.29 [IC del 95%: 1.04-1.60]).

En conclusién, un HDL-P mas alto
se asocié con un menor riesgo
de insuficiencia cardiaca. Por el
contrario, un mayor tamafo de
HDL se asoci6é con un mayor riesgo
de insuficiencia cardiaca y no se
observd una asociacion significativa
entre el HDL-C y el riesgo de
insuficiencia cardiaca después de
tener en cuenta los factores de
riesgo cardiovascular.




ay poco consenso sobre el uso de estatinas para la pre-

vencion primaria de las enfermedades cardiovasculares

(ECV) y la mortalidad por todas las causas en adultos
de 75 afios 0 mas, debido a la escasa representacion de esta
poblacion en los ensayos controlados aleatorizados. El objetivo
fue investigar los beneficios y los riesgos del uso de estatinas
para la prevencion primaria en adultos mayores (de 75 a 84
afos) y muy mayores (285 afos).

Emulacién de ensayo objetivo secuencial que compara cohor-
tes emparejadas que inician frente a las que no inician el trata-
miento con estatinas. Registros médicos electronicos publicos
de todo el territorio de Hong Kong. Se incluyeron personas de
75 afios 0 mas que cumplian las indicaciones para el inicio de
estatinas desde enero de 2008 hasta diciembre de 2015. Los
participantes con ECV preexistente diagnosticada al inicio del
estudio, como enfermedad coronaria, fueron excluidos del ana-
lisis. Entre 69,981 personas elegibles de 75 a 84 afios y 14,555
personas de 85 afos o mas, 41,884 y 9,457 tenian anteceden-
tes de equivalentes de
cardiopatia  coronaria
(por ejemplo, diabetes)
en los respectivos gru-
pos de edad.

Inicio del tratamiento
con estatinas. Se midio
la incidencia de ECV
graves (ictus, infarto de
miocardio o insuficiencia
cardiaca), mortalidad por
cualquier causa y acon-
tecimientos adversos
graves (miopatias y dis-
funcion hepatica).
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De 42,680 personas emparejadas de 75 a 84 afios y 5,390 per-
sonas emparejadas de 85 afios 0 mas (seguimiento medio, 5.3
afnos), 9,676 y 1,600 de ellas desarrollaron ECV en cada grupo
de edad, respectivamente. Se observo una reduccion del riesgo
de incidencia global de ECV al iniciar el tratamiento con estati-
nas en adultos de 75 a 84 afios (reduccién del riesgo estandari-
zado a 5 afios, 1.20% [IC del 95%: 0.57% a 1.82%)] en el estudio
por intencion de tratar. 82%)] en el analisis por intencién de tratar
[ITT]; 5.00% [IC, 1.11% a 8,89%] en el analisis por protocolo
[PP]) y en los mayores de 85 afos (ITT: 4.44% [IC, 1.40% a
7.48%)]; PP: 12.50% [IC, 4.33% a 20.66%]). No se encontraron
riesgos significativamente mayores de miopatias y disfuncién
hepatica en ambos grupos de edad. Pueden existir factores de
confusién no medidos, como los factores del estilo de vida rela-
cionados con la dieta y la actividad fisica.

En conclusion, se observé una reduccion de las ECV tras el tra-
tamiento con estatinas en pacientes de 75 afios 0 mas sin que
aumentaran los riesgos de efectos adversos graves. Cabe des-
tacar que los beneficios
y la seguridad del trata-
miento con estatinas se
observaron sistematica-
mente en adultos de 85
afos o mas. (Financiado
por Oficina de Salud,
Gobierno de la Regién
Administrativa Especial
de Hong Kong, China, y
Fundacion Nacional de
Ciencias Naturales de
China).
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Estatinas como terapia antihipertensiva

Khan Z, Gul A, Mlawa G, Bhattacharjee P, Muhammad SA, Carpio J,et al. Statins As Anti-Hypertensive Therapy: A Systematic Review and Meta-

Analysis. Cureus 2024; 16:e57825

clinica. La hipertensién, la diabetes y la hipercolesterolemia

son los principales factores que contribuyen a las enferme-
dades cardiovasculares. Suelen coexistir en un solo paciente. Las
estatinas se han utilizado como medicamentos destacados para la
reduccion de eventos cardiovasculares.

I a hipertension es la condicion mas prevalente en la practica

En articulos recientes se ha demostrado que las estatinas reducen
la presion arterial (PA) en pacientes con hipertensién y tienen pro-
piedades hipolipemiantes. Las estatinas reducen la PA debido a su
impacto sobre la funcién endotelial, sus interacciones con el siste-
ma renina-angiotensina y su influencia en la distensibilidad de las
arterias principales. Este metanalisis tuvo como objetivo determinar
la efectividad y eficacia de las estatinas para controlar la PA en pa-
cientes con hipertension.

Se realizaron busquedas sistematicas en PubMed, Science Direct,
Embase, Cochrane Library y Google Scholar. Se recuperaron ensa-
yos controlados aleatorios, ensayos sistematicos y estudios de co-
hortes utilizando palabras clave sobre estatinas y su uso en pacien-
tes con hipertension. Los criterios de exclusién incluyeron estudios
que no estaban en inglés, estudios que no incluian pacientes con hi-
pertension que tomaban estatinas, estudios que no proporcionaban
suficiente informacion, informes técnicos, opiniones o editoriales, y
estudios que involucraban a pacientes < 18 afios. Los criterios de in-
clusion fueron ensayos controlados aleatorios, metandlisis, pacien-
tes adultos mayores de 18 afios y estudios que estaban disponibles
gratuitamente o mediante inicio de sesion institucional.

Este metaanalisis examin6 9,361 ensayos controlados aleatorios,
ensayos clinicos, metanalisis y revisiones sistematicas, de los cua-
les 32 articulos, incluidos 25 ensayos controlados aleatorios y siete
metaandlisis, se incluyeron en el analisis final. Este metaanélisis del
papel de las estatinas en pacientes hipertensos tuvo como objetivo
determinar el resultado del control de la hipertensién junto con la
medicacion antihipertensiva.

Este estudio demostro que las estatinas son utiles para reducir la
PA tanto sistélica como diastdlica. Se utilizd un modelo heterogé-
neo para el analisis debido a variaciones en las caracteristicas del
estudio. El valor de 12 fue 0.33 (0.76, 0.10) para la PA sistdlica y
0/88 (0.86, 0.90) para la PA diastdlica. El valor de 12 para los siete
metaandlisis incluidos en el estudio fue 1.79 (2.88, 0.69).

Este metaanalisis respalda los hallazgos de estudios previos que
demuestran el efecto reductor de la PA de las estatinas, junto con
otros beneficios cardiovasculares. Las estatinas también mejoran la
funcién endotelial y tienen funciones antiinflamatorias ademas de
efectos hipolipemiantes. No esta claro si las estatinas reducen la
PA en pacientes con hipercolesterolemia y normotension, y seria
util realizar mas investigaciones en esta direccion. Las estatinas
desempefian un papel claro tanto en la prevencién primaria como
secundaria de eventos cardiovasculares, dependiendo del riesgo in-
dividual. Se recomienda realizar un ECA multicéntrico a gran escala
centrado en el tipo y la intensidad de las estatinas para la preven-
cion de eventos cardiovasculares importantes.
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Lecciones de
PROMINENT y
perspectivas para el
pemafibrato

Fruchart, JC., Fruchart-Najib, J., Yamashita, S.
Libby P, Yokote K, Kodama T, et al. Lessons from
PROMINENT and prospects for pemafibrate.
Cardiovasc Diabetol 23, 279 (2024). https://doi.org/
10.1186/512933-024-02305-z

MINENT ha generado dudas sobre el
futuro del pemafibrato. Este comenta-
rio analiza las posibles razones de la falta
de beneficio observada en el ensayo. Sin

EI resultado neutral del ensayo PRO-

embargo, hubo indicadores que sugerian
un potencial terapéutico en las complicacio-
nes isquémicas microvasculares asociadas
con la enfermedad arterial periférica, y un
analisis posterior mostroé una reduccion en
la incidencia de ulceracién isquémica o gan-
grena en las extremidades inferiores.

Los fibratos han tenido una historia acci-
dentada en los estudios de resultados cli-
nicos, y PROMINENT ha aportado otro giro
a esta historia. Aunque algunos han afirma-
do que PROMINENT representa el “canto
del cisne de los fibratos”, otros datos que
surgen de este ensayo, junto con estudios
experimentales, sugieren lo contrario.

En particular, la posibilidad de efectos favo-
rables sobre la microangiopatia relaciona-
da con la diabetes sugiere que el agonista

SPPARMa pemafibrato puede ofrecer nue-
vas oportunidades para abordar la nece-
sidad clinica en gran medida insatisfecha
del riesgo microvascular residual, especifi-
camente en las complicaciones de la EAP,
asi como en la EHGNA. Las respuestas
aguardan a una mayor investigacion impul-
sada por los detalles finos que surgen de
PROMINENT.

La tranquilidad sobre la seguridad del pe-
mafibrato, junto con los datos emergentes
de PROMINENT vy estudios experimenta-
les, también sugieren un beneficio con el
pemafibrato en la enfermedad del higado
graso no alcohdlico (también conocida
como enfermedad hepatica esteatdsica
asociada a disfunciéon metabdlica) y la mi-
croangiopatia asociada con la diabetes,
que merecen un estudio mas profundo.

Efecto de los fibratos sobre el C-LDL

Kim KA, Kim NJ, Choo EH. The effect of fibrates on lowering low-density lipoprotein cholesterol and cardiovascular risk reduction: a systemic review and meta-
analysis European Journal of Preventive Cardiology, Volume 31, Issue 3, February 2024, Pages 291-301, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwad331

vascular es inconsistente. El objetivo de este metanalisis era
evaluar el efecto de los fibratos en la reduccion de los princi-
pales resultados cardiovasculares adversos (MACE).

EI efecto del tratamiento con fibratos sobre el riesgo cardio-

Se realizaron busquedas en las bases de
datos PubMed, Embase y la biblioteca Co-
chrane hasta febrero de 2023 para obtener
ensayos controlados aleatorios que com-
pararan el tratamiento con fibratos frente a
placebo e informaran sobre resultados CV
y cambios en el perfil lipidico. El resultado
primario fueron los resultados clinicos de
cada ensayo que mas se aproximaban a los
MACE, un compuesto de muerte CV, infarto
agudo de miocardio, accidente cerebrovas-
cular y revascularizacion coronaria. También
se realizé6 un andlisis de metarregresion
preespecificado para examinar la relacion
entre los cambios en los niveles de lipidos
tras el tratamiento con fibratos y el riesgo de
MACE. Se seleccionaron 12 ensayos para el
andlisis final, con 25,781 pacientes y 2,741
MACE en el grupo de fibrato y 27,450 pa-
cientes y 3,754 MACE en el grupo de control.

En general, el tratamiento con fibrato se aso-
cié con un menor riesgo de MACE [RR 0.87;
IC del 95%: 0.81-0.94] con una heterogenei-
dad moderada (12 = 47%). En el anélisis de
metarregresion, cada reduccion de 1 mmol/l
en el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) después del tratamiento
con fibrato redujo los MACE (RR 0.71; IC
del 95%: 0.49-0.94; p = 0.01), mientras que
los cambios en el nivel de triglicéridos no
mostraron una asociacion significativa (RR
por reduccion de 1 mmol/l 0.96; IC del 95%:
0.53-1.40; p = 0.86). Un analisis de sensibi-
lidad con el resultado compuesto de muerte
cardiovascular o infarto agudo de miocardio
produjo resultados similares.

nucion del riesgo de

Experimental

En conclusion, el tratamiento con fibratos se asocié a una dismi-

MACE. La reduccion del riesgo de MACE con

el tratamiento con fibratos parece ser atribuible a la reduccion del
LDL-C mas que a una disminucion de los niveles de triglicéridos.

Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95% -ClI
Newcastle 1971 57 244 94 253 —=—— 1 0.63 [0.48;0.83]
Scottish 1971 59 350 79 3867 —1 0.78 [0.58; 1.08]
Coronary Drug Project 1975 309 1103 839 2789 - 0.93 [0.83;1.04]
WHO CO-0OP 1978 167 5331 208 5296 —— 0.80 [0.65;0.97]
HHS 1987 56 2051 84 2030 " |' 0.66 [0.47;092]
VA-HIT 1999 219 1264 275 1267 —— 0.80 [0.68;0.94]
BIF 2000 211 1548 232 1542 —# 0.91 [0.76; 1.08]
DAIS 2001 38 207 50 211 ————i1— 0.77 [0.53;1.13]
LEADER 2002 150 783 160 785 — 0.894 [0.77;1.15]
FIELD 2005 612 4895 683 4900 | 0.90 [0.81;0.99]
ACCORD 2010 291 2765 310 2753 o 0.93 [0.80; 1.09]
PROMINENT 2022 572 5240 560 5257 :—-"— 1.02 [0.92;1.14]
Common effect model 25781 27450 < 0.90 [0.86; 0.94]
Random effects model = 0.87 [0.81; 0.94]
Heterogeneity: 1% = 47%, <% = 0.0063, p=0.03 I !

0.5 1 2

The heterogeneity of fibrates in reducing major adverse cardiovascular events was largely

attributable to the reduction in low-density

lipoprotein cholesterol (relative risk reduction

0.71 for each Immol/L decrease in low-density lipoprotein cholesterol).
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Los cambios en la masa absoluta del colesterol
remanente, el colesterol LDL y la apoB explican
los resultados del ensayo PROMINENT

Doi T, Langsted A, Nordestgaard BG. Remnant cholesterol, LDL cholesterol, and apoB absolute mass changes explain results of the
PROMINENT trial. Atherosclerosis 2024; 393, 117556, Jun

~—_———

nente pemafibrato, ha mostrado resultados neutrales a pesar de la reduccion de los triglicéridos plasmaticos y el colesterol
remanente. Probaron la hipétesis de que los cambios absolutos de masa en el colesterol remanente, el colesterol LDL y la
apolipoproteina B explican los resultados del ensayo PROMINENT.

EI ensayo PROMINENT, un estudio de resultados cardiovasculares del agente reductor de triglicéridos y colesterol rema-

Entre 108,431 personas del Estudio de poblacion general de Copenhague (CGPS), se analizaron aquellas que cumplian los cri-
terios de inclusion clave del ensayo PROMINENT para imitar el disefio del ensayo. El criterio de valoracion de la enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ASCVD) fue muerte cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y
revascularizacion coronaria, tal como se define en PROMINENT.

Remnant cholesterol, LDL cholesterol, and apoB absolute mass changes explain results of PROMINENT

Changes in Copenhagen General
= . Population Study (CGPS
L 108,431 individuals to mimic
Remnant LDL Apolipo- designs of PROMINENT

cholesterol rotein B
cholesterol P ASCVD risk by lipid changes combined

@ explain HR (95% Cl) for ASCVD

h CGPS mimicking PROMINENT @ 1.05 (0.96 - 1.14)
5 |
g . PROMINENT trial result F—e—  1.03(0.91-1.15
~ in PROMINENT? nialfpskis | ( )
: I , .
ASCVD HR (95% CI) for ASCVD 0.8 10 1.2 15

En el ensayo PROMINENT, el tratamiento con pemafibrato resulté en un cambio de -7 mg/dL (-0.18 mmol/L; -18%) en el coleste-
rol remanente, +10 mg/dL (+0,26 mmol/L; +12%) en el colesterol LDL y +5 mg/dL (+0,05 g/L; +5%) en la apolipoproteina B. En el
CGPS que imitaba a PROMINENT, las razones de riesgo estimados para la ASCVD fueron 0.97 (IC del 95%: 0.94-0.99) para un
cambio de -7 mg/dLI (-0.18 mmol/L) en el colesterol remanente, 1.04 (1.01-1.07) para un cambio de +10 mg/dL (+0,26 mmol/L) en
el colesterol LDL y 1.02 (1.01-1.03) para un cambio de +5 mg/dL (+0.05 g/L) de cambio en la apolipoproteina B. Al combinar los
cambios absolutos en el colesterol remanente, el colesterol LDL y la apolipoproteina B, la razén de riesgo estimada para ASCVD
fue de 1.05 (0.96-1.14) en el CGPS que imitaba a PROMINENT en comparacién con 1.03 (0.91-1.15) en el ensayo PROMINENT.

En conclusion, los cambios absolutos de masa en el colesterol remanente, el colesterol LDL y la apolipoproteina B pueden explicar
los resultados del ensayo PROMINENT. El colesterol aterogénico total 3 mg/dL (0.08 mmol/L) mas alto junto con el aumento de 5
mg/dL (0.05 g/L) de apolipoproteina B parecen explicar la tendencia hacia una mayor ASCVD en el grupo de pemafibrato.

PARA DESTACAR
+ Los cambios de masa absoluta en el colesterol remanente, el colesterol LDL y la apo B pueden explicar los resultados del ensayo
PROMINENT.
+ Para reducir los lipidos en la ASCVD, es necesario reducir el colesterol aterogénico total y el nimero total de particulas
aterogénicas.

+ Para comprender su potencial efecto causante de la ECVA, las lipoproteinas deben juzgarse por su masa absoluta de contenido
de colesterol.
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Pemafibrato y otras terapias para bajar triglicéridos

Miller M. Pemafibrate and other triglyceride-lowering therapies to reduce risk of cardiovascular and metabolic disease.
Curr Opin Cardiol 2024, 39:286-291
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maticamente con un riesgo elevado de enfermedad car-

diovascular (ECV), las terapias que reducen los niveles
de triglicéridos se han traducido de forma inconsistente en una
reduccion del riesgo de ECV.

Q unque los niveles altos de triglicéridos se asocian siste-

Hasta la fecha, tres ensayos clinicos han probado terapias para
reducir los triglicéridos en pacientes con hipertrigliceridemia
(HTG) y un riesgo elevado de ECV incidente/recurrente. En
REDUCE-IT (ensayo de reduccion de eventos cardiovasculares
con icosapent etil-intervencion), la asignacién a IPE, un &cido
eicosapentanoico (EPA) altamente purificado, resulté en una
reduccion del 25% en infarto de miocardio no fatal), accidente
cerebrovascular no fatal, muerte cardiovascular, revasculariza-
cion coronaria y hospitalizacion por angina inestable. Por el con-
trario, la combinacién de EPA y acido docosahexaenoico (DHA)
acidos grasos carboxilicos utilizados en el ensayo STRENGTH
(Statin Residual Risk With Epanova in High Cardiovascular Risk
Patients With Hypertriglyceridemia) no logré reducir el riesgo de
ECV. Mas recientemente, PROMINENT (Pemafibrate to Reduce
Cardiovascular Outcomes by Reducing Triglycerides in Patients
with Diabetes) tampoco logré demostrar una reduccion en los
eventos de ECV a pesar del uso de un potente derivado del aci-
do fibrico reductor de triglicéridos. Sin embargo, se observé una
mejora en las complicaciones metabdlicas asociadas a la HTG
(p. €j., enfermedad del higado graso no alcoholico) con pema-
fibrato asi como con otra potente terapia reductora de triglicéri-
dos (es decir, pegozafermina). Ademas, se estan realizando en-
sayos para evaluar si la complicacién metabdlica mas letal de la
HTG, la pancreatitis, puede reducirse con terapias de reduccion
de triglicéridos altamente potentes (por ejemplo, inhibidores de
la apolipoproteina C3).

FGF21 Analog, Fibrates

Pegozafermin, Pemafibrate

500-1000 > 1000

NAFLD Pancreatitis

ApoC3 inhibitors

Volanesorsen, Oleszarsen

En resumen, en conjunto la HTG se asocia con un mayor riesgo
de ECV y secuelas metabdlicas adversas asociadas. Con este
fin, esta surgiendo un panorama potencialmente prometedor y
basado en evidencia para el tratamiento de un fenotipo clinico
que en el pasado no se ha abordado de manera suficiente.

PUNTOS CLAVE

« La hipertrigliceridemia se asocia con un mayor riesgo de en-
fermedad cardiovascular incluso cuando los niveles de LDL-C
estan bien controlados.

+ Varios ensayos clinicos completados recientemente han abor-
dado el efecto de las terapias para reducir los triglicéridos en
los resultados de la enfermedad cardiovascular (ECV) en pa-
cientes con hipertrigliceridemia (HTG).

* En comparacién con el pemafibrato y la combinacion de aci-
dos grasos omega 3, EPAy DHA, solo se ha demostrado que
el EPA purificado reduce el riesgo de ECV en pacientes de
alto riesgo con HTG.

* A pesar de la reduccion robusta de los triglicéridos y los bio-
marcadores aterogénicos asociados en el ensayo PROMI-
NENT, el pemafibrato no logré reducir los niveles de LDL-C,
apolipoproteina B y no HDL-C, lo que puede haber contribuido
a los resultados nulos observados.

+ Se ha demostrado que determinadas terapias para reducir los
triglicéridos reducen el riesgo de ECV, la grasa hepatica y la
pancreatitis en pacientes con distintos niveles de HTG.
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Fenofibrato en
la progresion de
retinopatia diabética

Preiss D, Logue J, Sammons E, Zayed M, Emberson
J, Wade R, et al, for LENS Collaborative Group.
Effect of Fenofibrate on Progression of Diabetic
Retinopathy NEJM 2024, June

tados cardiovasculares sugieren que
la terapia con fenofibrato puede redu-
cir la progresion de la retinopatia diabética.

I os hallazgos de los ensayos de resul-

Reclutaron y siguieron a adultos con retino-
patia o maculopatia diabética no remitible
mediante el programa nacional de detec-
cion ocular diabética (DES) en Escocia.
Asignaron aleatoriamente a los participan-
tes para recibir tabletas de fenofibrato de
145 mg o placebo (tomado diariamente o,
en aquellos con funcién renal alterada, en

dias alternos). El resultado primario fue una
combinacion de desarrollo de retinopatia
o maculopatia diabética referible (segun el
esquema de clasificacion DES de Escocia)
o tratamiento (inyeccién intravitrea, laser
retiniano, vitrectomia) para la retinopatia o
maculopatia.

Un total de 1,151 participantes fueron asig-
nados aleatoriamente al tratamiento. Du-
rante una media de 4.0 afios, la progresion
a retinopatia o maculopatia diabética refe-
rible, o su tratamiento, se produjo en 131
(22.7%) de 576 participantes en el grupo
de fenofibrato y 168 (29.2%) de 575 en el
grupo de placebo (razén de riesgo, 0.73).
; 1C del 95%, 0.58 a 0.91; En el grupo de
fenofibrato en comparacion con el grupo de
placebo, las frecuencias de cualquier pro-
gresion de retinopatia o maculopatia fueron
185 (32.1%) frente a 231 (40.2%); razén
de riesgo, 0.74; 1C 95%, 0.61 a 0.90 y para
el desarrollo de edema macular fueron 22
(3.8%) vs 43 (7.5%); razdn de riesgo, 0.50;

IC del 95%: 0.30 a 0.84. Diecisiete (3-0%)
participantes asignados a fenofibrato y 28
(4.9%) asignados a placebo recibieron tra-
tamiento para la retinopatia (razon de ries-
go, 0.58; IC del 95%, 0.31 a 1.06). No hubo
efectos sobre la funcién visual, la calidad
de vida o la agudeza visual. La tasa de fil-
tracion glomerular estimada promedio del
ensayo fue 7.9 (IC del 95%, 6.8 a 9.1) mL/
min/1.73m? menor en los participantes del
grupo de fenofibrato en comparacion con el
grupo de placebo. Se produjeron eventos
adversos graves en 208 (36.1%) participan-
tes asignados a fenofibrato y 204 (35.5%)
participantes asignados a placebo.

En conclusion, el fenofibrato redujo la pro-
gresion de la retinopatia diabética en com-
paracion con el placebo entre los partici-
pantes con cambios retinianos tempranos.
(Financiado por el Instituto Nacional de In-
vestigacion en Salud y Atencién; nimero de
ClinicalTrials.gov, NCT03439345; numero
ISRCTN, ISRCTN15073006).

Fenofibrato y riesgo de enfermedad renal terminal

Hyun YY, Kim KS, Hong S, Han K, Park CY. Fenofibrate and risk of end-stage renal disease:
A nationwide cohort study. Diabetes Obes Metab 2024 Jul 29;[EPub Ahead of Print]

que el fenofibrato mejora resultados

como la albuminuria y la disminucién
estimada de la tasa de filtracién glomerular
Presumen que el fenofibrato tiene efectos
renoprotectores y previene o retrasa el
desarrollo de enfermedad renal terminal.
El objetivo de este estudio es investigar el
riesgo de incidencia de enfermedad renal
terminal en relacion con el tratamiento con
fenofibrato en pacientes que ya estan to-
mando estatinas.

Estudios anteriores han demostrado

Realizaron un estudio de cohorte poblacio-
nal a nivel nacional utilizando datos de la
Base de Datos Nacional de Informacion de
Salud de Corea de 2010 a 2017. Entre los
adultos que usaban estatinas, se compa-
raron 413,715 usuarios de fenofibrato con
413,715 no usuarios de fenofibrato después
de una proporcion 1:1 de edad, sexo vy tri-
glicéridos. El criterio de valoracién de este
estudio fue la incidencia de enfermedad re-
nal terminal

Durante una media de seguimiento de 3.96
afos, la incidencia por 1000 personas-afio
de enfermedad renal terminal fue menor en
los usuarios de fenofibrato que en los no
usuarios de fenofibrato (0.885 vs. 0.960,
p<0.0001). La razén de riesgo de enfer-
medad renal terminal fue menor (0.763, IC

0.010 —

=  Statin
= Statin + Fibrate

0.008 —

0.006

Incidence probability

0.004 —

0.002 4

0.000

del 95%: 0.710-0.821) en los usuarios de
fenofibrato. Esta asociacion fue significati-
va en pacientes con hipertensién, proteinu-
ria y filtrado glomerular estimado <60 mL/
min/1,73 m2.

En conclusion, el uso de fenofibrato en pa-
cientes que toman estatinas con hiperten-

4 6 8
Time (years)

sion, proteinuria o disminucién de la tasa
de filtracion glomerular estimada se asocia
con un riesgo bajo de enfermedad renal ter-
minal. Para confirmar el efecto renoprotec-
tor del fenofibrato en la enfermedad renal
cronica, se justifica un ensayo controlado
aleatorio.



Experiencia clinica
en lipidos con acido
bempedoico en tres

centros del Reino

Unido

Jakubowska A, Al Hasani W, Williams J et al Lipid
clinic experience with bempedoic acid in 3 UK
centres. Curr Med Res Opin 2024:1-10. http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=38616695

—

e estan introduciendo nuevos tra-
Stamientos hipolipemiantes. Exis-
ten pocos estudios sobre la efica-
cia en el mundo real de la inhibicién de
la adenosina-trifosfato citrato liasa con

acido bempedoico.

—

Este estudio auditd la terapia con acido
bempedoico en 216 pacientes consecu-
tivos de tres centros hospitalarios - un
hospital universitario (n = 77) y dos hos-
pitales generales de distrito (n = 106 y
33). Se evaluaron los factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV),
los criterios de prescripcidn, la eficacia y
los efectos adversos.

La poblacion tenia 65.9 + 11.0 afios, el
42% eran varones, el 25% tenian DM 2
y el 31% hipercolesterolemia familiar. La
ECV estaba presente en el 19% y la en-
fermedad vascular multimodal en el 8%.
El 92% presentaba intolerancia a las
estatinas. El acido bempedoico redujo
el colesterol total en 1.58 + 1.44 mmol/L
(20%), el LDL-C en 1.37 £ 1.31 mmol/L
(27%), los triglicéridos en 0.22 mmol/L
(2%) con un aumento de 0.06 mmol/L
(1%) en el HDL-C tras 22 £+ 9 meses de
seguimiento. Se alcanz6 un LDL-C <2.5
mmol/L en el 40% y <2 mmol/L en el
20%. La eficacia (r2 = 0.33) se predijo
por el LDL-C basal (B = 0.54; p < 0.001).
No se observaron cambios significati-
vos en las transaminasas, la creatinina,
la creatina-cinasa, el &cido urico o la
HbA1c. El tratamiento fue interrumpido
por el 33% de los pacientes y se debio
a mialgias (43%), falta de eficacia (16%)
y efectos adversos gastrointestinales
(15%). No se observaron casos de gota.
En una regresion logistica, solo el nu-
mero de clases de farmacos anteriores
no tolerados (B = 1.60; p = 0.009) fue un
factor que contribuy6 a la interrupcion.

En conclusidn, esta auditoria sugiere que
el tratamiento con acido bempedoico es
eficaz, pero que los efectos adversos y
la interrupcion son frecuentes. Esto su-
giere que los efectos nocebo podrian ser
generalizables a todas las terapias con
farmacos hipolipemiantes en individuos
susceptibles.
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Beneficios cardiovasculares
comparativos del acido
bempedoico y las estatinas

Lincoff AM Ray, KK, Sasiela WJ, Haddad T, Nicholls SJ, Li N, et al. Comparative Cardiovascular
Benefits of Bempedoic Acid and Statin Drugs J Am Coll Cardiol 2024 Jul 09;84(2)152-162,
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CENTRAL ILLUSTRATION: Reduction in Vascular Events by
Bempedoic Acid Compared With Statins
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Lincoff A.M, et al. J Am Coll Cardiol. 2024;84(2):152-162.

Lowering via Bempedoic Acid, an

ACL-Inhibiting Regimen) Outco-
mes, el tratamiento de pacientes into-
lerantes a las estatinas con acido bem-
pedoico produjo una disminucién del
21% en el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL-C) en relacién con
el placebo y una reduccion relativa del
13% en el riesgo de eventos cardiovas-
culares adversos mayores. Este estudio
pretendia determinar si la relacion entre
la disminucién del LDL-C y el beneficio
cardiovascular conseguido con el acido
bempedoico se asemeja a la observada
con las estatinas cuando se estandariza
por unidad de cambio en el LDL-C.

En el ensayo CLEAR (Cholesterol

Para comparar el efecto terapéutico
del acido bempedoico con el de las es-
tatinas, se aplicé la metodologia de la
Cholesterol Treatment Trialists’ Colla-
boration (CTTC) a los resultados de los
13,970 pacientes incluidos en el ensayo
CLEAR Outcomes. El criterio de valora-
cion CTTC de «evento vascular grave»
fue un compuesto de muerte por enfer-
medad coronaria, infarto de miocardio
no mortal, ictus mortal o no mortal, o re-
vascularizacién coronaria. Las HR para
los criterios de valoracion definidos en el

CTTC se normalizaron a diferencias de 1
mmol/L en los niveles de LDL-C entre los
grupos de acido bempedoico y placebo.

Se produjo un primer acontecimiento
vascular grave en 703 (10.1%) pacien-
tes del grupo de acido bempedoico y en
816 (11.7%) pacientes del grupo placebo
(HR: 0.85; IC 95%: 0.77-0.94). Cuando
se normaliz6 por 1 mmol/L de reduccién
del LDL-C, el CRI fue de 0.75 (IC del
95%: 0.63-0.90), comparable a la ra-
zon de tasas de 0.78 notificada para las
estatinas en el metaanalisis CTTC. Las
reducciones de riesgo normalizadas fue-
ron similares para el acido bempedoico
y las estatinas para los criterios de va-
loracion de eventos coronarios mayores,
infarto de miocardio no mortal y revascu-
larizacién coronaria.

En conclusion, la reduccion del riesgo
cardiovascular con acido bempedoico
es similar a la conseguida con estatinas
para una determinada magnitud absolu-
ta de reduccion del LDL-C. (Evaluation
of Major Adverse Cardiovascular Events
in Participants With, or at High Risk for,
Cardiovascular Disease Who Are Statin
Intolerant Treated with Bempedoic Acid
[ETC-1002] or Placebo [CLEAR Outco-
mes]; NCT02993406).
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Inclisiran en personas con
diabetes u obesidad

Leiter LA, Raal FJ, Schwartz GG, Koenig W, Ray KK, Landmesser U, et al. Inclisiran
in individuals with diabetes or obesity: Post hoc pooled analyses of the ORION-9,
ORION-10 and ORION-11 Phase 3 randomized trials. Diabetes Obes Metab 2024

May 17; [EPub Ahead of Print]

investigan la eficacia y seguridad de inclisiran en todos los

Realizaron un andlisis conjunto de los ensayos de fase 3 que
estratos de glucemia y de indice de masa corporal (IMC).

Los participantes fueron asignados al azar 1:1 para recibir 300 mg
de inclisiran sédico o placebo dos veces al afio, después de las
dosis iniciales y de 3 meses hasta 18 meses, con una terapia hipoli-
pemiante oral de base. Los analisis se estratificaron por estado glu-
cémico (normoglucemia, prediabetes y diabetes) o IMC (<25, 225 a
<30, 230 a <35y 235 kg/m2). Los criterios de valoracién coprimarios
fueron el porcentaje y el cambio porcentual ajustado en el tiempo en
el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) desde el inicio.
También se evalud la seguridad.

Las caracteristicas iniciales estuvieron equilibradas entre los brazos
de tratamiento y entre los estratos. EI cambio porcentual del coles-
terol LDL (corregido con placebo) con inclisiran desde el inicio hasta
el dia 510 oscilé entre -47.6% y -51.9% y entre -48.8% y -54.4%
en todos los estratos glucémicos/IMC, respectivamente. De manera

similar, los cambios porcentuales ajustados en el tiempo después
del dia 90 y hasta el dia 540 oscilaron entre -46.8% y -52.0% y entre
-48.6% y -53.3% en todos los estratos glucémicos/IMC, respectiva-
mente. Inclisiran produjo reducciones significativas en la proprotei-
na convertasa subtilisina/kexina tipo 9 y otros lipidos y lipoproteinas
aterogénicos versus placebo en todos los estratos glucémico/IMC.
Las proporciones de individuos que alcanzaron umbrales de coles-
terol LDL de <1.8 mmol/L y <1.4 mmol/L con inclisiran aumentaron
al aumentar los estratos glucémicos y de IMC. En todos los estratos
de glucemia/IMC, una mayor proporcion de individuos tuvo eventos
adversos emergentes del tratamiento (EAET) leves/moderados en
el lugar de la inyeccién con inclisiran (2.8%-7.7%) versus placebo
(0.2%-2.1%).

En conclusion, el inclisiran proporcion6 una reduccion sustancial y
sostenida del colesterol LDL en todos los estratos glucémicos/IMC,
con un modesto exceso de TEAE transitorios de leves a moderados
en el lugar de la inyeccion.

Eficacia del Icosapento Etilo con terapia de estatinas para la
prevencion secundaria en pacientes con EAC estable

Miyauchi K, Iwata H, Nishizaki Y, Inoue T, Hirayama A, Kimura K, et al. Randomized Trial for Evaluation in Secondary Prevention Efficacy of Combination
Therapy-Statin and Eicosapentaenoic Acid (RESPECT-EPA). Circulation 2024 Jun 14;[EPub Ahead of Print]

(EPA) se asocian a eventos cardiovasculares. El objetivo de

este ensayo fue evaluar los beneficios clinicos del icosapent
etil en pacientes con enfermedad arterial coronaria, una proporcion
baja de EPA/acido araquidoénico (AA) y tratamiento con estatinas.

I os niveles plasmaticos bajos de acido eicosapentaenoico

En este estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, abierto y
ciego, los pacientes con enfermedad arterial coronaria estable y
un cociente EPA/AA bajo (<0.4) fueron asignados aleatoriamente a
EPA (1800 de icosapent etil administrados diariamente) o al grupo
de control. El objetivo primario fue una combinacién de muerte CV,
infarto de miocardio no mortal, ictus isquémico no mortal, angina de
pecho inestable y revascularizaciéon coronaria. Los puntos finales
secundarios compuestos de eventos coronarios incluyeron muerte
subita cardiaca, infarto de miocardio mortal y no mortal, angina ines-
table que requirid hospitalizacion de urgencia y revascularizacion
coronaria, o revascularizacién coronaria.

En total, se incluyeron 3,884 pacientes en 95 centros de Japon. Entre
ellos, 2,506 pacientes tenian una relacién EPA/AA baja, y 1,249 y
1,257 pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo EPA'y al
grupo control, respectivamente. La media del cociente EPA/AA fue de
0.243 (intervalo intercuartilico, 0.180-0.314) y 0.235 (intervalo inter-
cuartilico, 0.163-0.310) en el grupo EPA y control, respectivamente.
Durante un periodo medio de 5 afios, el objetivo primario se produjo
en 112 de 1,225 pacientes (9.1%) y 155 de 1,235 pacientes (12.6%)
en el grupo EPA y en el grupo control, respectivamente (raz{on de
riesgos, 0.79 [IC del 95%, 0.62-1.00]; P=0.055). Mientras tanto, la

variable secundaria de eventos coronarios en el grupo EPA fue sig-
nificativamente inferior (81/1225 [6.6%] frente a 120/1235 [9.7%] pa-
cientes; razon de riesgos instantaneos, 0.73 [IC del 95%, 0.55-0.97]).
Los acontecimientos adversos no difirieron entre los grupos, pero la
tasa de fibrilacién auricular de nueva aparicién fue significativamente
mayor en el grupo EPA (3.1% frente a 1.6%; P=0.017).

En conclusion, el tratamiento con icosapent etilico dio lugar a un
riesgo numéricamente inferior de acontecimientos cardiovasculares
que no alcanzé significacién estadistica en pacientes con enferme-
dad arterial coronaria crénica, un cociente EPA/AA bajo y tratamien-
to con estatinas.

PERSPECTIVA CLINICA

Novedades

+ RESPECT-EPA (Randomized Trial for Evaluation in Secondary
Prevention Efficacy of CombinationTherapy—Statin and Eicosa-
pentaenoic Acid) se disefid para evaluar si el acido eicosapen-
taenoico (icosapent etil) altamente purificado puede prevenir la
recurrencia de eventos cardiovasculares en pacientes con enfer-
medad coronaria y una relacion basal baja de acido eicosapen-
taenoico/acido araquiddnico.

+ El tratamiento con icosapent etil (1800 mg/dia) produjo una pri-
mera aparicion numéricamente inferior de muerte CV, infarto de
miocardio no mortal, ictus no fatal, angina inestable o revascula-
rizacién. no alcanzo significacion estadistica.
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+ No hubo efectos sobre la mortalidad por cualquier causa. (1800 mg/dia) combinado con el tratamiento con estatinas podria
. T - potencialmente proveer una ventaja pronostica para los pacientes

¢Cuales son las implicaciones clinicas? . o .
con enfermedad coronaria estable y una relacién acido eicosa-

+ Aunque no se alcanz6 una diferencia estadisticamente significa- pentaenoico/4cido araquidénico < 0,4.

tiva en el resultado primario, la tendencia de efectos favorables . - . . . -
en el resultado primario compuesto, y una reduccién estadistica- * Cualquier beneficio potencial del |_cosapent e.t|l se prc_)du0|r|a.en ¢l
mente significativa en el resultado secundario de un compuesto contlex_to ‘?'? un a!umento estadisticamente significativo de riesgo
de acontecimientos coronarios, el tratamiento con icosapent etil de fibrilacion auricular.
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Exceso de
apolipoproteina B y
riesgo cardiovascular

Johannesen CDL, Langsted A, Nordestgaard BG, Mortensen MB.
Excess Apolipoprotein B and Cardiovascular Risk in Women and
Men J Am Coll Cardiol 2024 Jun 11;83(23)2262-2273

(LDL-C) y la apolipoproteina B (apoB) son medi-

das altamente correlacionadas de las lipoprotei-
nas aterogénicas. Los investigadores del estudio plan-
tearon la hipotesis de que el exceso de apoB se asocia
a un mayor riesgo de infarto de miocardio (IM), enfermedad cardio-
vascular aterosclerética (ECVA) y mortalidad por cualquier causa.

El estudio incluy6 a 53,484 mujeres y 41,624 hombres que no to-
maban estatinas del Estudio de Poblacion General de Copenhague.
Las asociaciones del exceso de apoB con el riesgo de IM, ECVA 'y
mortalidad por todas las causas se estimaron mediante regresio-
nes de riesgos proporcionales de Cox con IC del 95%. El exceso
de apoB se definié como los niveles medidos de apoB menos los
niveles esperados de apoB a partir del LDL-C solo; los niveles es-
perados se definieron mediante regresiones lineales de los niveles
de LDL-C frente a los niveles de apoB en individuos con triglicéridos
<1 mmol/L (89 mg/dL).

Durante una mediana de seguimiento de 9.,6 afios, se produjeron
2,048 IM, 4,282 eventos de ECVA 'y 8,873 muertes. Hubo una aso-
ciacion dosis-dependiente entre el exceso de apoB y el riesgo de IM
y ECVA tanto en mujeres como en hombres, asi como una asocia-

EI colesterol de lipoproteinas de baja densidad

cién con el riesgo de mortalidad por todas las causas en mujeres.
Para la ECVA en mujeres comparadas con aquellas con exceso de
apoB <11 mg/dL, el HR ajustado multivariable fue de 1.08 (IC 95%:
0.97-1.21) para el exceso de apoB 11 a 25 mg/dL, 1.30 (IC 95%:
1.14-1.48) para 26 a 45 mg/dL, 1.34 (IC 95%: 1.14-1.58) para 46 a
100 mg/dL, y 1.75 (IC 95%: 1.08-2.83) para el exceso de apoB >100
mg/dL. Los HR correspondientes en los hombres fueron 1.14 (IC
del 95%: 1.02-1.26), 1.41 (IC del 95%: 1.26-1.57), 1.41 (IC del 95%:
1.25-1.60) y 1.52 (IC del 95%: 1.13-2.05), respectivamente. Los re-
sultados fueron robustos en todo el espectro de LDL-C.

En conclusion, el exceso de apoB (es decir, el valor de apoB por en-
cima del aportado Unicamente por los niveles de LDL-C) se asocia
de forma dosis-dependiente con un mayor riesgo de IM y ECVA en
mujeres y hombres. Este hallazgo demuestra que la apoB propor-
ciona un importante valor predictivo mas alla del LDL-C en todo el
espectro de LDL-C.

CENTRAL ILLUSTRATION: Excess Apolipoprotein B in Risk of Atherosclerotic

Cardiovascular Disease
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Johannesen CDL, et al. J Am Coll Cardiol. 2024;83(23):2262-2273.
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Consenso sobre lipoproteina (a) de la SEA

Delgado-Lista J, Mostaza JM, Arrobas-Velilla T, Blanco-Vaca F, Masana L, Pedro-Botet J, et al. Consenso sobre lipoproteina (a) de la Sociedad Espafiola
de Arteriosclerosis. Revision bibliografica y recomendaciones para la practica clinica. Clin Invest Arterioscl. 2024; 36:243-66

Tabla 2. Recomendaciones para la primera determinacion de Lp(a)

Recomendaciones Notas

Se recomienda la primera determinacion de lipoproteina
(a) en los siguientes casos:

¢ Pacientes con una manifestacion clinica de EVA (pacientes EVA de cualquier territorio, en especial en casos de
en prevencién secundaria) presentacion precoz

® Estenosis adrtica (calcificada) En sujetos < 65 afios

¢ Hipercolesterolemia familiar (confirmada o sospecha

clinica) Independiente del resultado de estudio genético para HF
Ineludiblemente si caso indice presenta Lp(a) > 200 nmol/I,
o si el caso indice presenta >100nmol/l y el paciente al

e Familiares de primer grado con Lp(a) elevada P
P g P(a) que se le va a extraer analitica presenta otros factores de

riesgo CV
e Historia familiar de ECV precoz de causa desconocida En especial si no ha sido evaluado o se desconoce el estudio
(familiares de primer grado) del caso indice

Reduccidn < 20% del c-LDL con estatinas de intensidad
media o elevada

e Primera valoracion de riesgo CV Para mejorar la estratificacion del riesgo
Se sugiere la determinacion de lipoproteina (a):

* Pobre respuesta al tratamiento con estatinas

e Como recomendacion general, es aconsejable hacer una
determinacion de Lp(a) a toda la poblacién al menos una Una vez en la vida (en la primera oportunidad que se
vez en la vida, haciéndola coincidir con otra extraccion plantee) si existe disponibilidad de la técnica
para un perfil lipidico

c-LDL: concentracién de colesterol de lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; EVA: enfermedad
vascular ateroscleroética; HF: hipercolesterolemia familiar; Lp(a): lipoproteina (a).

factores de riesgo cardiovascular es quizas, junto con el des- | daciones de control del riesgo cardiovascular global en las personas
cubrimiento y uso de los farmacos inhibidores de la proprotei- | con Lp(a) elevada y sus implicaciones terapéuticas.
na convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9), la
mayor novedad en el campo desde hace décadas.

La irrupcion de la lipoproteina (a) (Lp(a)) en la valoracion de los | documento donde se recoja el estado actual del tema, las recomen-

La concentracién de Lp(a) (especialmente los nive-
les muy elevados) tiene una innegable asociacion
con determinadas complicaciones cardiovascula-
res, como los derivados de enfermedad vascular
aterosclerdtica (EVA) y la estenosis adrtica. Sin
embargo, existen varias limitaciones actuales tan-
to para establecer asociaciones epidemioldgicas
como para realizar un tratamiento farmacoldgico
especifico. En primer lugar, la medicion de la Lp(a)
depende en gran medida del test utilizado, princi-
palmente por las caracteristicas de la molécula. En
segundo lugar, la concentracién de Lp(a) esta de-
terminada en mas del 80% por la genética, por lo
que, al contrario de otros factores de riesgo cardio-
vascular no puede ser modificada con cambios del
estilo de vida. Finalmente, aunque existen multiples
ensayos clinicos prometedores con farmacos espe-
cificos para reducir la Lp(a), actualmente solo los
iPCSK9 (limitados para su uso por su coste y efica-
cia limitada) reducen de forma significativa la Lp(a).

P!

Sin embargo, y en linea con otras sociedades cien-
tificas, la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis
(SEA) considera oportuno con el objetivo de au-
mentar el conocimiento sobre la contribucion de la
Lp(a) al riesgo cardiovascular, la elaboracion de un




Eight reasons why lipoprotein{a) should be measured in
everyone at least once-in-a-lifetime

Teo identity individuals

atwery high genetic
To ensure timely risk of ASCVD
mplementation of new To improve Lp(a) and
trealments tangeting high ASCVD pravention research
Lp(a) to prevent ASCVD
Te identity individuals who To provide answers to
may benefit from earlier patients who develop
and more aggressive cardiovascular diseases

management of despite having zero or few

conventional risk factors convenlional risk factors.,

£
2 To prevent
Contemporary assays do ol
idientify individuals with i e
high Lp(a) lovels
very genetic risk of ASCVD

Measuring Lp(a) levels is a low-
cost way of identifying individuals
at high risk of ASCVD

Ocho razones por las que la Lp(a) debe
medirse al menos una vez en la vida

Arsenault BJ, Kamstrup PR. Eight reasons why lipoprotein(a) should be measured in everyone at
least once in a lifetime. Eur Heart J, Volume 45, Issue 30, 7 August 2024, Pages 2692-2694, https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehae191

que puede encontrarse en altas concentraciones en la sangre de individuos que

heredaron variantes genéticas que aumentan la Lp(a). Por lo tanto, los niveles
altos o muy altos de Lp(a) determinados genéticamente estan presentes en ~20% de
la poblacion general.

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es una particula de lipoproteina altamente aterogénica

Una serie de estudios de aleatorizacion mendeliana a gran escala publicados en los Ul-
timos 15 afios han revelado un efecto causal fuerte, lineal y probablemente de Lp(a) en
una amplia gama de enfermedades cardiovasculares y valvulares, incluidas la enfer-
medad de la arteria coronaria, la enfermedad arterial periférica y la estenosis de la val-
vula adrtica, asi como un efecto en la mortalidad por todas las causas y cardiovascular.

A pesar del gran consenso cientifico sobre el papel causal y procesable de Lp(a) en
la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD), los niveles de Lp(a) siguen
midiéndose con poca frecuencia en individuos de alto riesgo. Como ejemplo, los inves-
tigadores de Lp(a)HERITAGE revelaron recientemente que en una muestra grande de
pacientes con ASCVD de 48 paises, los niveles de Lp(a) estaban disponibles en <14%
de los pacientes. Una de las razones por las que la Lp(a) no se mide de forma rutinaria
es la falta de empoderamiento de los profesionales de la salud. Los médicos a menudo
no saben qué hacer si un nivel de Lp(a) vuelve a ser elevado en ausencia de terapias
dirigidas a reducir la Lp(a) y no estan seguros de si un resultado de Lp(a) cambiara o
no el tratamiento de sus pacientes.

Con el fin de desafiar la inercia médica y promover una cultura de medicina de preci-
sion proactiva, los autores presentan aqui ocho razones por las que la Lp(a) deberia
medirse en todas las personas al menos una vez en la vida, como se recomienda en
un numero cada vez mayor de pautas y declaraciones de consenso.

1. Dar respuestas a los pacientes que desarrollan enfermedades cardiovasculares a
pesar de tener cero o pocos factores de riesgo convencionales.

2. ldentificar a las personas que pueden beneficiarse de un manejo mas temprano y
agresivo de los factores de riesgo convencionales.

3. Identificar individuos con riesgo genético muy alto de padecer ECVA.

4. Para prevenir eventos cardiovasculares en familias con alto riesgo genético de AS-
CvD.

5. La medicion de los niveles de Lp(a) es una forma de bajo costo de identificar a las
personas con alto riesgo de padecer ASCVD.

6. Los ensayos contemporaneos identifican a individuos con niveles elevados de
Lp(a).

7. Mejorar la investigacién sobre la prevencion de Lp(a) y ASCVD.

8. Garantizar la implementacion oportuna de nuevos tratamientos dirigidos a niveles
altos de Lp(a) para prevenir la ASCVD.

Efecto del nivel de
Lp(a) sobre el riesgo de
enfermedad coronaria
relacionado con el
colesterol LDL o la
apolipoproteina B

Arnold N, Blaum C, GoRling A, Brunner FJ, Bay B,
Zeller T, et al.Impact of Lipoprotein(a) Level on Low-
Density Lipoprotein Cholesterol- or Apolipoprotein
B-Related Risk of Coronary Heart Disease. J Am Coll

Cardiol 2024 Jul 09;84(2)165-177,

terol LDL incluye el colesterol atribuible

a la lipoproteina (a) (Lp(a)-C) debido a
sus densidades superpuestas. Los objetivos
de este estudio fueron comparar la asociacion
entre LDL-C y LDL-C corregido para Lp(a)-C
(LDL Lp(a)corr) con la enfermedad coronaria
incidente (EC) en la poblacion general e in-
vestigar si los valores concomitantes de Lp(a)
influyen en la asociacion de LDL-C o apolipo-
proteina B (apoB) con eventos coronarios.

I a cuantificacion convencional del coles-

Entre 68,748 sujetos sin cardiopatia coro-
naria al inicio del estudio, la LDL Lp(a)corr
se calculd6 como “LDL-C-Lp(a)-C”, donde
Lp(a)-C era el 30% o el 17.3% de la masa to-
tal de Lp(a). Se aplicaron modelos competiti-
vos de Fine y Gray ajustados por riesgo para
la asociacion entre el resultado de cardio-
patia coronaria incidental y: 1) LDL-C y LDL
Lp(a)corr en la muestra total; y 2) LDL-C y
apoB después de la estratificacion por masa
de Lp(a) (/< percentil 90).

Se encontraron estimaciones de riesgo si-
milares para la incidencia de enfermedad
coronaria para LDL-C y LDL-C Lp(a)corr30
0 LDL-C Lp(a)corr17.3 (subdistribucién HR
con IC del 95%): 2.73 (IC del 95%: 2.34-3.20)
frente a 2.51 (IC del 95%: 2.15-2.93) frente
a 2.64 (IC del 95%: 2.26-3.10), respectiva-
mente (quinto superior frente a quinto infe-
rior; modelos completamente ajustados). La
categorizacion por masa de Lp(a) resulté en
HR de subdistribuciéon mas altos para LDL-C
no corregido y CHD incidente en Lp(a) = per-
centil 90 (4.38 [IC del 95%: 2.08-9.22]) frente
a 2.60 [IC del 95%: 2.21-3.07]) en Lp(a) <
percentil 90 (quintil superior frente a quinto
inferior; interaccion P 0.39). Por el contrario,
las estimaciones de riesgo de apoB fueron
mas bajas en sujetos con mayor masa de
Lp(a) (2.43 [IC del 95%: 1.34-4.40]) que en
Lp(a) < percentil 90 (3.34 [IC del 95%: 2.78-
4.01]) (P interaccién 0.49).

En conclusion, la correccion del colesterol
LDL por su contenido de Lp(a)-C no propor-
ciono informacion significativa sobre la esti-
macion del riesgo de enfermedad coronaria a
nivel de poblacion. La simple categorizacion
de la masa de Lp(a) (>/<percentil 90) influy6
en la asociacion entre el colesterol LDL o la
apoB con la enfermedad coronaria futura,
principalmente en niveles mas altos de Lp(a).




Reduccion de lipidos para la prevencion de la
tromboembolia venosa

Farmakis IT, Christodoulou KC, Hobohm L, Konstantinides SV, Valerio L. Lipid lowering for prevention of venous thromboembolism: a
network meta-analysis Eur Heart J 2024 Jun 14;[EPub Ahead of Print],
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asociadas con un menor riesgo de tromboembolia venosa

(TEV). El objetivo del presente estudio fue evaluar la evi-
dencia sobre el efecto comparativo de todas las terapias hipoli-
pemiantes (TLH) en la prevencién primaria de la TEV.

I os estudios han sugerido que las estatinas pueden estar

Después de una busqueda sistematica en PubMed, CENTRAL y
Web of Science hasta el 2 de noviembre de 2022, se analizaron
ensayos controlados aleatorios (ECA) de estatinas (intensidad
alta o baja/moderada), ezetimiba o inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9. (PCSK9i) fueron seleccio-
nados. Se realizé un metandlisis en red de componentes adi-
tivos para comparar el riesgo de TEV durante el seguimiento a
largo plazo en diferentes combinaciones de LLT.

Se identificaron cuarenta y cinco ECA (n = 254,933 pacientes),
que informaron un total de 2,084 eventos de TEV. En compa-
racion con el placebo, la combinacion de iPCSK9 con estatina

—-F— 1.04 [0.83;1.30] 0.31

0.5

—_
(8]

de alta intensidad se asocié con la mayor reduccion del riesgo
de TEV (razédn de riesgos [HR] 0,59; IC del 95%: 0.43-0.80),
mientras que hubo una tendencia hacia la reducciéon de mono-
terapia con estatinas de intensidad alta (0.84; 0.70-1.02) y de
intensidad baja/moderada (0.89; 0.79-1.00). La monoterapia
con ezetimiba no afecté el riesgo de TEV (1.04; 0.83-1.30).
Hubo un aumento gradual en el efecto resumen de la reduccion
del TEV al aumentar la intensidad del LLT. En comparacion con
la monoterapia con estatinas de intensidad baja/moderada, la
combinacion de iPCSK9 y estatinas de alta intensidad tuvo sig-
nificativamente mas probabilidades de reducir el riesgo de TEV
(0.66; 0.49-0.89).

En conclusién, el presente metanalisis de ECA sugiere que la
LLT puede tener potencial para la prevencién de TEV, particular-
mente en dosis de alta intensidad y en terapia combinada.



Triglicéridos y manejo del riesgo CV.

Consenso de la IAS

Aggarwal R, Bursill C, Figtree GA, Hocking SL, Mason RP, Michos ED, et al. Triglycerides Revisited: A
contemporary perspective on the assessment and management of cardiovascular risk due to elevated
triglycerides. A Consensus Statement of the International Atherosclerosis Society. July 2024

ceridemia, son comunes a nivel mun-

dial y se asocian con un mayor riesgo
cardiovascular (CV). A pesar de esto, la hi-
pertrigliceridemia sigue subdiagnosticada y
subtratada.

Los triglicéridos elevados, o hipertrigli-

La hipertrigliceridemia puede ser causa-
da por etiologias genéticas primarias o por
causas secundarias. Reconocer y manejar
las causas secundarias es fundamental. Las
intervenciones en el estilo de vida son impor-
tantes para reducir los niveles de triglicéri-
dos, incluidas las intervenciones en la dieta,
la pérdida de peso y la actividad fisica.

En resumen, todos los pacientes con hiper-
trigliceridemia deben recibir asesoramiento
sobre medidas intensivas en el estilo de
vida. Los médicos deben centrarse en mo-
dificaciones dietéticas, regimenes de ejer-
cicio y reduccién de peso. Es fundamental
limitar los carbohidratos refinados y las gra-
sas saturadas

Entre los pacientes con hipertrigliceridemia
leve a moderada, se deben probar inicial-
mente modificaciones en el estilo de vida. Si
los triglicéridos siguen elevados después de
los cambios en el estilo de vida (2150 mg/
dl [21,7 mmol/L]) y el paciente tiene un alto
riesgo cardiovascular, se puede considerar
el uso de etil icosapento. Los criterios para
un alto riesgo cardiovascular incluyen aque-
llos similares a los criterios de inscripcion en
REDUCE-IT: pacientes con ECV o diabetes
y al menos un factor de riesgo cardiovascu-
lar adicional, junto con triglicéridos elevados.
En pacientes con hipertrigliceridemia grave,
reducir los ftriglicéridos a <500 mg/dl (1,7
mmol/L) es una consideracién razonable
para evitar el riesgo potencial de pancreatitis.

La dieta intensiva y otras medidas de estilo
de vida para reducir los niveles de triglicéri-
dos en un rango de 30-60%, proporcionan la
base terapéutica principal. Esto puede com-
plementarse con fibratos, a medida que se

investigan terapias mas nuevas (por ejem-
plo, analogos de FGF21, terapias dirigidas
a APOC3 y ANGPTL3), asi como con etilo
de icosapento para mejorar el riesgo cardio-
vascular y cardiometabdlico asociado con la
hipertrigliceridemia. La identificacion y el ma-
nejo de lipoproteinas que contienen triglicéri-
dos elevados ofrece un enfoque desatendido
para reducir el riesgo cardiovascular residual
de considerable importancia para la salud
publica y los pacientes individuales.

Entender la evidencia detras de las terapias
médicas disponibles permitira orientar la
atencion clinica, como se analiza en esta
declaracion, incluidos los fibratos y los &ci-
dos grasos omega-3. Actualmente se estan
desarrollando muchas terapias novedosas
para la hipertrigliceridemia y muestran ser
muy prometedoras.

Nuevas metas terapéuticas en el tratamiento de las dislipidemias

Méndez-Castillo M, Alexandra Lépez M, Lépez P, Diaz Ruiz PW. Nuevas metas terapéuticas en el tratamiento de las dislipemias: colesterol no HDL y remanentes

de colesterol Rev Fed Arg Cardiol. 2024; 53(1): 5-8

| c-no-HDL es un potente indica-
Edor de las lipoproteinas ricas en

apoB, su determinacion es mucho
mas sencilla, no requiere el ayuno para
cuantificarlo, sin estar influido por la cifra de
triglicéridos, y es un excelente marcador de
colesterol aterogénico, con una mejor co-
rrelacion con el riesgo cardiovascular que
el cLDL.

Los pacientes con alto riesgo de dislipide-
mia aterogénica la estrategia de considerar
el c-no-HDL como un objetivo primario esta

permitida, porque incorpora el riesgo de ori-
gen lipidico mejor que el cLDL y porque es
mas factible que la determinacién de apoB.

El objetivo terapéutico del c-No-HDL es
agregar 30 mg/dL al valor objetivo de cLDL
calculado, en la poblacién general se man-
tienen niveles 6ptimos de c-no-HDL menor
de 130 mg/dL. En pacientes de muy alto
riesgo, el cLDL objetivo es menor a 55 mg/
dL, asi su c-no-HDL no debe superar los 85
mg/dL. El colesterol no HDL se convierte
en un excelente indicador de la totalidad de

colesterol aterogénico y es un objetivo tera-
péutico primordial en individuos con dislipi-
demia aterogénica.

La evidencia disponible hasta el momento
muestra el beneficio de agregar eicosapen-
tanoato de etilo a los pacientes con eleva-
cion del colesterol no-HDL bajo tratamiento
optimo con estatinas, para la reduccion del
riesgo cardiovascular. Los fibratos pueden
considerarse en pacientes con hipertriglice-
ridemia extrema

Lipoproteinas
Anti-Aterogénicas




Discordancia entre apoB, colesterol no HDL y triglicéridos:
implicaciones para la prevencion cardiovascular

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, Volume 45, Issue 27, 14 July 2024, Pages 2410-2418.
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na B (apoB) es el marcador mas preciso del riesgo de
nfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD), su
adopcion en la practica clinica ha sido baja. Esta investigacion
busco determinar si el colesterol de lipoproteina de baja densi-
dad (LDL-C), el colesterol de lipoproteina de no alta densidad
(No HDL-C) y los ftriglicéridos son suficientes para el cuidado
cardiovascular de rutina.

L\ pesar de la creciente evidencia de que la apolipoprotei-

Se incluy6é una muestra de 293,876 adultos del Biobanco del
Reino Unido (edad: 40-73 afos, 42% hombres), libres de enfer-
medad cardiovascular, con una media de seguimiento de ASC-
VD de nueva aparicion de 11 afios. Se examiné graficamente
la distribucién de apoB en niveles preespecificados de LDL-C,
no HDL-C vy triglicéridos, y se compararon las tasas de eventos
de ASCVD a 10 afios para apoB alta vs. baja. Se construyeron
residuos de apoB después de realizar una regresién de apoB en
LDL-C, no HDL-C y triglicéridos transformados logaritmicamente
y se usaron como predictores en un modelo de regresion de
riesgos proporcionales para ASCVD de nueva aparicion ajusta-
do para factores de riesgo estandar, incluido HDL-C.

La apoB se correlacion6 en gran medida con el colesterol LDL
y el colesterol no HDL (r de Pearson = 0.96; p < 0.001 para am-
bos), pero en menor medida con el logaritmo de los triglicéridos
(r=0.42; p <0.001). Sin embargo, los rangos de apoB necesa-
rios para captar el 95% de todas las observaciones en niveles

preespecificados de colesterol LDL, colesterol no HDL o triglicé-
ridos fueron amplios y abarcaron de 85.8 a 108.8 md/dl cuando
el colesterol LDL era de 130 mg/dl, de 88,3 a 112,4 mg/dl cuando
el colesterol no HDL era de 160 mg/dL y de 67.8 a 147.4 mg/dL
cuando los triglicéridos eran de 115 mg/dL. En estos niveles (10
mg/dL), las tasas de ASCVD a 10 afios para apoB por encima de
la media + 1 DE frente a por debajo de la media — 1 DE fueron
7.3 frente a 4.0 para LDL-C, 6.4 frente a 4.6 para no HDL-C y
7.0 frente a 4.6 para triglicéridos (todos P < .001). Con 19,982
eventos de ECVA de nueva aparicién en el seguimiento, en el
modelo ajustado, la apoB residual permanecid estadisticamente
significativa después de tener en cuenta el C-LDL y el C-HDL
(razon de riesgos 1.06, IC del 95% 1.0-1.07), después de tener
en cuenta el C-no-HDL y el C-HDL (razén de riesgos 1.04, IC del
95% 1.03-1.06), y después de tener en cuenta los triglicéridos y
el C-HDL (razén de riesgos 1.13, IC del 95% 1.12-1.15). Ningu-
no de los residuos de C-LDL, C-no-HDL o del logaritmo de los
triglicéridos permanecié significativo cuando se incluyé la apoB
en el modelo.

En conclusion, la alta variabilidad de la apoB en niveles indivi-
duales de LDL-C, no HDL-C y triglicéridos, junto con diferencias
significativas en las tasas de ASCVD a 10 afios y la informacién
residual significativa contenida en la apoB para la prediccion
de eventos de ASCVD de nueva aparicién, demuestran que el
LDL-C, el no HDL-C y los triglicéridos no son indicadores ade-
cuados de la apoB en la atencion clinica.



Tratamiento integral de la dislipidemia en mujeres en edad
reproductiva: Un consenso de expertos

Agarwala A, Dixon DL, Gianos E, Kirkpatrick CF, Michos ED, Satish P et al Dyslipidemia management in women of reproductive potential: An
expert clinical consensus from the national lipid association. J Clin Lipidol 2024;. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=38824114
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a enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de

muerte entre las mujeres y su incidencia ha aumentado re-

cientemente, particularmente entre las mujeres mas jovenes.
En las principales directrices de las sociedades profesionales, el
tratamiento de la dislipidemia sigue siendo un principio central para
la prevencion de la ECV aterosclerética tanto en mujeres como en
hombres. A pesar de esto, las mujeres, particularmente las jovenes,
que son candidatas a la terapia con estatinas tienen menos proba-
bilidades de recibir tratamiento y menos probabilidades de alcanzar
los objetivos terapéuticos recomendados para los niveles de coles-
terol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C).

El C-LDL elevado vy los triglicéridos son las dos dislipidemias mas
comunes que deben abordarse durante el embarazo debido al ma-
yor riesgo de resultados adversos del embarazo, como preeclamp-
sia, diabetes mellitus gestacional y parto prematuro, asi como pan-
creatitis en presencia de hipertrigliceridemia grave.

En este Consenso clinico de expertos de la Asociacion Nacional de
Lipidos, revisaron las funciones de la nutricion, la actividad fisica y
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la farmacoterapia como estrategias para abordar los niveles eleva-
dos de LDL-C y/o triglicéridos entre mujeres en edad reproductiva.
Incluyeron un enfoque especial en los puntos a considerar durante
la discusion compartida sobre la toma de decisiones sobre la far-
macoterapia para la dislipidemia durante la planificacion previa a la
concepcidn, el embarazo y la lactancia.

DESTACAR

+ Una salud cardiovascular suboptima implica un riesgo importante
de resultados adversos en el embarazo.

+ La prevencion de la aterosclerosis comienza con un estilo de vida
saludable y una dieta cardioprotectora.

+ El asesoramiento sobre dieta y actividad fisica proporciona una
mejora del riesgo basada en evidencia.

» Se deben aclarar y abordar los riesgos maternos y fetales de li-
pidos anormales.

* La atencion durante toda la vida debe incluir optimizacion médica
y asesoramiento sobre anticoncepcion.



es una afeccion neuroldgica frecuen-

te, especialmente en la poblacion de
edad avanzada. La atorvastatina ha demos-
trado tener potencial para reducir la recu-
rrencia del HSDC y mejorar los resultados
generales. Han surgido nuevos estudios
desde el ultimo metanalisis, lo que ha au-
mentado el tamafio de la muestra y la varie-
dad de los resultados analizados.

EI hematoma subdural crénico (HSDC)

Buscaron en PubMed, Embase y el Re-
gistro Cochrane Central de Ensayos Con-
trolados estudios que compararan el uso
de atorvastatina en pacientes con HSDCS
con un grupo control o placebo. El resultado
primario fue la recurrencia del HSDCS. Los
resultados secundarios de interés fueron el
volumen del hematoma, los efectos adver-
sos compuestos, la mortalidad y la funcién
neuroldgica, medida mediante la Escala de
Resultados de Glasgow y el indice de Bar-
thel para las actividades de la vida diaria.

Se incluyeron siete estudios, de los cuales
2 eran ensayos controlados aleatorizados,
que contenian 1,192 pacientes. La recu-
rrencia global disminuy¢ significativamente
en comparacion con el grupo control (riesgo

relativo [RR] 0.46;
IC del 95% 0.25-
0.83; P = 0.009).
Los beneficios de
la atorvastatina se
mantuvieron en el
andlisis del subgru-
po de pacientes que
se sometieron a te-
rapia conservadora
inicial (RR 0.40; IC
del 95% 0.22-0.70;
P =0.001). Sin em-
bargo, no hubo di-
ferencia significativa
cuando la atorvasta-
tina se combind con
intervenciéon quirur-
gica (RR 0.53; IC del
95% 0.21-1.32; P =
0.17). Los efectos adversos no aumentaron
con la atorvastatina (RR 0.82; IC del 95%
0.51-1.34; P = 0.44).

En conclusion, la atorvastatina podria ser
beneficiosa para reducir la recurrencia del
DCS, especialmente en pacientes con tra-
tamiento conservador. La atorvastatina no

se asocié significativamente con efectos
adversos. Se necesitan estudios aleatoriza-
dos mas amplios y de mayor calidad para
evaluar adecuadamente la eficacia, la segu-
ridad y la dosis dptima de atorvastatina en
pacientes con DCS.



Estatinas alta intensidad vs estatinas-ezetimiba en ECVA

Soleimani H, Mousavi A, Shojaei S, Tavakoli K, Salabat D, Rad FF, et al Safety and Effectiveness of High-Intensity Statins Versus Low/Moderate-Intensity Statins Plus
Ezetimibe in Patients With Atherosclerotic Cardiovascular Disease for Reaching LDL-C Goals: A Systematic Review and Meta-Analysis. Clinical Cardiology 2024

igue siendo controvertido si agre-
Sgar ezetimiba a las estatinas de

intensidad baja o moderada tiene
un impacto mas beneficioso en la eficacia
y seguridad del tratamiento de pacientes
con enfermedad cardiovascular ateros-
clerotica (ASCVD) existente en compa-
racion con los regimenes de estatinas de
alta intensidad. Como hipétesis, una com-
binacion de estatinas de intensidad baja/
moderada mas ezetimiba podria ser mas
efectiva y segura que la monoterapia con
estatinas de alta intensidad.

Realizaron busquedas en bases de da-
tos de ensayos controlados aleatoriza-
dos que compararan las alteraciones
del perfil lipidico, los eventos adversos
relacionados con el farmaco y los com-
ponentes de MACE entre la monoterapia
con estatinas de alta intensidad y la te-
rapia combinada con estatinas de baja/
moderada intensidad mas ezetimiba.

La busqueda dio como resultado 32 es-
tudios que comprendian 6,162 pacien-
tes tratados con monoterapia frente a
5,880 pacientes en terapia combinada.
La terapia combinada fue mas eficaz en
la reduccion de los niveles de -LDL en
comparacion con la monoterapia (MD=-6.6,
IC del 95%: -10.6 a -2.5); sin embargo, no
se observaron diferencias significativas en
otros parametros lipidicos. Ademas, el gru-
po de terapia combinada experimenté un
menor riesgo de mialgia (RR = 0.27, IC del
95%: 0.13-0.57) y de interrupcion debido a
eventos adversos (RR = 0.61, IC del 95%:

Crawford AL, Laiteerapong N, In the Clinic Type 2 Diabetes.

@

Safety and Effectiveness of Low to Moderate-Intensity Statin
Plus Ezetimibe versus High-Intensity Statin in secondary
prevention

A systematic Review and Meta-Analysis

Summary

&

The Ezetimibe and low/moderate-intensity statin combination therapy had a greater depreciating impact on LDL-C levels
than high-intensity statin monotherapy in patients with a previous history of atherosclerotic cardiovascular disease.

Furthermore, combination therapy patients experience fewer myalgia and discontinuation due to drug-related adverse

events. Nonetheless, the risk of MACE was similar between both treatment arms.
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0.51-0.74). La aparicién de MACE fue simi-
lar entre los dos grupos de tratamiento.

En conclusion, la adicion de ezetimiba a
estatinas de intensidad baja o moderada
resultd en una mayor reduccién de los ni-
veles de colesterol LDL, una menor tasa de
mialgia y una menor interrupcion del trata-
miento en comparacién con la monoterapia

Diabetes mellitus tiPo 2

08 1214 ] 08 1 15 2 25

con estatinas de alta intensidad en pacien-
tes con enfermedad cardiovascular existen-
te. Sin embargo, segun nuestro metandlisis,
la reduccién observada en los niveles de
colesterol LDL en el grupo de combinacion
no se correlaciond con una reduccion de los
eventos adversos cardiovasculares graves
en comparacion con el grupo de estatinas
de alta intensidad.

n Int Med 2024; June

te que aumenta el riesgo de complicaciones vasculares,

La diabetes tipo 2 (DMT2) es una enfermedad prevalen-

renales y neuroldgicas. La prevencion y el tratamirnto de

la DM2 y sua complicaciones y sus complicaciones son pri-

mordiales.

En los dltimos cinco afos se han desarrollado muchos avances
en el cuidado de la DM2, entre ellos una mayor comprension
de la importancia del control glucémico intensivo precoz, la
salud mental, los determinantes sociales de la salud, las pau-
tas alimentarias saludables, la monitorizacion continua de la
glucosa y el beneficio de algunos farmacos para prevenir la

enfermedad cardiorrenal.

RISK FACTORS FOR T2D

* Age 235 years

* Black/African American, Hispanic/Latino, Asian, Pacific Is-
lander, or Native American race/ethnicity

* First-degree relative with T2D

* Physical inactivity

+ Smoking

+ « History of gestational diabetes or delivery of infant wei-
ghing 29 Ib

+ Overweight (BMI 225 kg/m? [>23 kg/m? in Asian persons])

Polycystic ovary syndrome

HIV

Prediabetes, impaired glucose tolerance, or impaired fas-
ting glucose

CVD, hypertension, dyslipidemia, or other features of me-
tabolic syndrome

Use of thiazide diuretics (chlorthalidone), first- and se-
cond-generation B-blockers (metoprolol, propranolol), high
doses of calcium-channel blockers (nifedipine, diltiazem),
high-potency sta- tins (atorvastatin, rosuvastatin), gluco-
corticoids, HIV medications, atypical antipsychotics, oral
contraceptives

Esta revision resume las pruebas que apoyan la prevencién
y el tratamiento de la DM 2, centrandose en los aspectos que
suelen ser competencia de los médicos de atencién primaria.



Crisis hiperglicémicas en diabetes:
documento de consenso

Umpierrez GE, Davis GM, EISayed NA, Fadini GP, Galindo RJ, Hirsch IB et al. Hyperglycaemic crises in adults with
diabetes: a consensus report. Diabetologia 2024 — Diabetes Care 2024
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Diabetes Societies for Inpatient Care (JBDS), American Association of Clinical Endocrinology (AACE) and Dia-

The American Diabetes Association (ADA), European Association for the Study of Diabetes (EASD), Joint British

betes Technology Society (DTS) convocé a un panel de internistas y diabetologos para actualizar la de-
claracién de consenso de la ADA sobre hiperglucemia. crisis en adultos con diabetes, publicado en 2001 y actualizado
por Ultima vez en 2009. El objetivo de este informe de consenso es proporcionar conocimientos actualizados sobre la
epidemiologia, fisiopatologia, presentacion clinica y recomendaciones para el diagndstico, tratamiento y prevencion de
la cetoacidosis diabética (CAD) y el estado hiperosmolar hiperglucémico (HHS) en adultos.

Un examen sistematico de las publicaciones desde 2009 informé nuevas recomendaciones. El objetivo al que va diri-
gido es a profesionales de la salud y personas con diabetes.
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Aumento de la gluconeogénesis hepatica y diabetes
mellitus tipo 2

Barroso E, Jurado-Aguilar J, Wahli W, Palomer X, and Vazquez-Carrera M. Increased hepatic gluconeogenesis and type 2 diabetes
mellitus. Trends in Endocrinology & Metabolism, 2024, Vol. xx, No. Xx

Lactate/Pyruvate
A MCT1-4
Bl
E Glycerol *— Glycerol-auprfosphate
| Glyceraldehyde-?-phosphate ,’!Eih};iregz};c;iéone
Lactate ' S ==
= 1,3—Biphosphoglycer;1e\\\ Fb’_ugté’sseglfg/
Alanine | T bt FBPase
Threonine 3-Phosphoglycerate Fructose-6-
/ Serine — phosphate
Glycine —32.phosphoglycerate
f . Glucose-6-
Pyruvateq_ﬁ__ Phosphoenolpyruvate « RERCK phosphate
GéPasel IGK
Glutamine Glucose ———t—s

Citrate

PC cet I-COA

_—a Oxatoacelate

Pyruvate
Malate,

Fumarate

29

a-ketoglutarat

TCA cycle \
Succinate

e

N

— Oxaloacetate

significativamente a la hiperglucemia en ayunas en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) debido a la resistencia a la
insulina. Metformina, el farmaco mas recetado para el tratamiento
de DM2, se cree que ejerce su efecto principalmente reduciendo la
gluconeogénesis hepatica.

E | aumento anormal de la gluconeogénesis hepatica contribuye

La gluconeogénesis hepatica contribuye significativamente a la
hiperglucemia en la DM2 tanto en ayunas como en estados pos-
prandiales. La correlaciéon entre la hiperglucemia en ayunas y la
mortalidad en pacientes con DM2 con gluconeogénesis aumentada,
adicionalmente soporta el papel de este proceso en la DM2.

Sin embargo, el potencial de apuntar a la gluconeogénesis para
reducir la hiperglucemia en la DM2 aun no ha sido completamen-
te explotado. Como resultado, reducir los niveles de glucosa en
sangre al apuntar a la gluconeogénesis hepatica. es una estrategia
prometedora para aumentar la eficacia de los actuales farmacos hi-
poglucemiantes.

A pesar de avances significativos en el esclarecimiento de la regu-
lacion de las vias gluconeogénicas, muchos aspectos quedan aun
por explorar. Los avances en biologia de sistemas y tecnologias
de alto rendimiento ofrecen nuevas oportunidades para delinear la
intrincada regulacion y la importancia de la gluconeogénesis en la
salud y la DMT2

Usando estas tecnologias para desentrafar la regulacion de la
gluconeogénesis y su modulacién por sustratos gluconeogénicos,
hormonas, factores dieteticos y medicamentos representa una via
critica para garantizar nuevos enfoques terapéuticos en DM2.

Si bien el desarrollo de nuevos farmacos dirigidos a la gluconeo-
génesis muestra ventajas potenciales en el tratamiento de la DM2,

Trends in Endocrinology & Metabolism

también es particularmente desafiante ya que la hipoglucemia o las
perturbaciones en el metabolismo de la grasa hepatica puede de-
berse a una fuerte inhibicion de las vias gluconeogénicas. A pesar
de estas preocupaciones, una mayor investigacion sobre los intrin-
cados mecanismos implicados en la regulacion de la gluconeoge-
nesis probablemente sera fructifero en la busqueda de nuevos me-
dicamentos para la DM2.

Discuten como el aumento de la gluconeogénesis hepatica contri-
buye a DM2 y revisan los mecanismos recientemente revelados que
subyacen a la atenuacion de gluconeogénesis por metformina. Ade-
mas, analizan los hallazgos recientes sobre nuevos determinantes
implicados en la regulacién de la gluconeogénesis, que en Ultima
instancia podrian conducir a la identificacion de estrategias de trata-
miento novedosas y especificas para DM2.

PARA DESTACAR
+ Reducir los niveles de glucosa en sangre mediante gluconeogé-
nesis hepatica es una estrategia prometedora para el tratamiento
de la DM 2.

+ El descubrimiento de nuevos mecanismos implicados en la com-
pleja red de factores La regulacion de la gluconeogénesis se ha
acelerado recientemente.

+ Estos hallazgos proporcionan objetivos potenciales para atenuar
la gluconeogénesis hepatica modulando la disponibilidad de sus-
trato, regulacion hormonal y sefalizacion.

+ La investigacion en curso sobre el mecanismo de accién de la
metformina ha demostrado ser particularmente fructifera y llevan-
do a objetivos para inhibir la gluconeogénesis.
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Diabetes,
obesidad y cancer

Avogaro A. Diabetes and obesity: the role of stress in the development of
cancer. Endocrine 2024

diabetes y obesidad, lo que puede provocar complicaciones

graves que incluyen enfermedad cardiovascular, una de las
principales causas de mortalidad. Recientemente, el cancer se ha
convertido en una de las principales causas de exceso de hospita-
lizaciones, y tanto la diabetes como la obesidad se asocian con un
mayor riesgo de desarrollar varios tipos de cancer.

I a diabesidad es una afeccién en la que un individuo tiene

En esta revision, proponen que el estrés cronico aumenta significa-
tivamente esta asociacion. Controlar la diabetes y la obesidad es
un desafio ya que ambas causar malestar significativo. La relacién
entre el estrés y el cancer esta interconectada, siendo la ansiedad y
la depresion comun en pacientes con cancer.

El diagnostico y tratamiento del cancer pueden provocar cambios
duraderos en el sistema neuroendocrino del cuerpo. el estrés pro-

Obesity

Hyperglycemia ] ]
Insulin resistance Insulin resistance
Oxidative stress Inflammation

Altered immunocompetent Elevated IGF-1
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Altered epigenetic
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DNA damage Smoking
Cancer environment High temperature
Chemical

voca una liberacion excesiva de catecolaminas y prostaglandinas
en pacientes sometidos a cirugia oncoldgica, lo que promueve la
propagacion del cancer a otras partes del cuerpo. ademas, el estrés
podria aumentar significativamente el riesgo de cancer en pacientes
con diabetes, obesidad o ambas.

El sindrome metabodlico aumenta el riesgo de resultados hepaticos

adversos importantes en la diabetes tipo 2

Shang Y, Grip ET, Modica A, Skroder H, Strém O, Ntanios F, et al. Metabolic Syndrome Traits Increase the Risk of Major Adverse Liver Outcomes in Type 2 Diabetes.
Diabetes Care 2024 Jun 01;47(6)978-985,

Metabolic Syndrome Traits Increase the Risk of Major Adverse Liver

a diabetes de
tipo 2 (DM2) au-

menta el riesgo
de padecer resultados

h 4t d Methods:
epalicos a Versos Study population: 230,996 individuals from the
graves (maJor ad- Swedish National Diabetes Register between 1998

. and 2021
verse liver outcomes

MALO), como la ci-
rrosis y sus complica-
ciones. Los pacientes
con DM2 presentan
con frecuencia otros
componentes del sin-

Outcome: Major adverse liver outcomes (MALO)
including compensated cirrhosis, decompensated
cirrhosis and its complications, and
hepatocellular carcinoma

Adjusted HR (95% CI)

Total population

drome metabdlico 1 MetS trait (only T2D) Reference

(SM). Aun no se sabe 2 MetS trails 1.55 (1.01-2.38)
con certeza si la acu- 3 MetS traits 2.35 (1.54-3.59)
mulacion de compo- ::‘:::2 :’:':: 2-69t1-?6-f1;=
nentes del SM tiene S ::;E:;;:s:

un efecto sinérgico en
el riesgo futuro de pa-
decer una MALO.

Los pacientes con DM2 sin antecedentes de enfermedad hepatica
fueron identificados a partir de registros nacionales en Suecia desde
1998 hasta 2021. Los componentes del SM incluian hipertension,
bajo nivel de c-HDL, hipertrigliceridemia, obesidad y albuminuria,
ademas de la DM 2. Los eventos MALO se identificaron basandose
en la codificacion administrativa de los registros nacionales hasta el
31 de octubre de 2022. Los datos se analizaron mediante modelos
de regresion de Cox.

En total, se identificaron 230,992 pacientes (media de edad 64
anos; 58% hombres), de los cuales 3,215 (1.39%) desarrollaron
MALO durante una media de seguimiento de 9.9 afios. En compa-
racion con los pacientes que presentaban un unico componente del
SM (sélo DM2) al inicio del estudio, los que presentaban mas de un

Outcomes in Type 2 Diabetes

Cumulative incidence of major adverse liver outcomes by
number of metabolic syndrome traits at baseline
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HR, hazard ratio; MetS, metabolic syndrome; T2D, type 2 diabetes.

componente del SM tenian una mayor tasa de MALO (razon de ries-
gos ajustado [HRa] 2.33; IC del 95%: 1.53-3.54). La tasa de MALO
aumento progresivamente a medida que aumentaba el nimero de
components del SM al inicio del estudio (HRla 1.28 por rasgo afia-
dido, IC del 95%: 1.23-1.33). Durante el seguimiento, los pacientes
que adquirieron componentes adicionales de SM tuvieron una tasa
progresivamente mayor de MALO. El componente del SM con la
mayor asociacion con MALO incidentes fue la hipertension (aHR
2.06; IC del 95%: 1.57-2.71).

En conclusion, tener o adquirir componentes adicionales de SM au-
menta la tasa de progresién a MALO en pacientes con DM2. Estos
resultados podrian utilizarse para informar las iniciativas de cribado
de la enfermedad hepatica.
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La prevalencia de la
diabetes tipo 2 aumentoé
en los Estados Unidos de
2012 a 2022

Neupane S, Florkowski WJ, Dhakal U, Dhakal C Regional
disparities in type 2 diabetes prevalence and associated

Comprendiendo la causa
de la diabetes tipo 2

Taylor R. Understanding the cause of type 2 diabetes. Lancet Diabetes Endocrinol
2024 .Published Online. July 19, 2024

3 2 risk factors in the United States. Diabetes, Obesity and
Long-term positive calorie balance Metabolism 2024
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tiene causas heterogéneas, aunque los estudios epidemiol6gicos
muestran uniformemente una estrecha relaciéon con la sobreali-
mentacion.

Durante mucho tiempo se ha pensado que la diabetes de tipo 2

La hipotesis de los ciclos gemelos postulaba que la interaccion de ciclos
de acumulacion de grasa en el higado y el pancreas, impulsada por un
balance caldrico positivo modesto pero crénico, podria explicar el desa-
rrollo de la diabetes tipo 2.

Esta hipotesis predecia que una pérdida de peso sustancial provocaria
una vuelta al estado no diabético, lo que permitiria observar la fisiopa-
tologia que determina la transicién. Se postulaba que estos cambios
reflejaban los mecanismos basicos de causalidad a la inversa. Una se-
rie de estudios realizados en los dltimos 15 afos ha permitido dilucidar
estos mecanismos subyacentes. Junto con otras investigaciones, se
ha aclarado la interaccion de factores ambientales y genéticos. Estos
conocimientos han permitido poner en marcha con éxito un programa
nacional para la remision de la diabetes de tipo 2.

Esta revision analiza la escasez de pruebas sobre la heterogeneidad
de las causas de la diabetes de tipo 2 y resume los cambios fisiopato-
l6gicos in vivo que causan esta enfermedad de sobrenutricion. La DM
2 tiene una causa homogénea expresada en individuos genéticamente
heterogéneos

hispanos, las probabilidades fueron mayores entre los
hispanos (razén de probabilidades ajustada [aOR],
1,60), los asiaticos no hispanos (aOR, 1,67) y los indi-
viduos negros no hispanos (aOR, 2,10). Los hombres
tuvieron una prevalencia ligeramente mayor que las
mujeres (12,56 frente a 11,56 por ciento). La preva-
lencia fue un 56 por ciento mayor entre las personas
con ingresos mas bajos. Las personas con obesidad
enfrentaron la prevalencia mas alta (19,23 por ciento)
en comparacion con las personas con peso normal.

Se observaron disparidades en la prevalencia, con
mayores probabilidades entre personas hispanas,
asiaticas y negras.

En resumen, esta investigacion reveld un aumento sig-
nificativo en la prevalencia de diabetes a nivel nacional,
que afectdé de manera diferente a varios grupos socio-
demograficos. Las disparidades no solo persistieron
sino que también se intensificaron entre las poblacio-
nes més vulnerables. Obtener informacion sobre estas
tendencias y sus factores impulsores es crucial para el
desarrollo de esfuerzos de prevencion enfocados. Me-
jorar el acceso a una atencién de calidad, implemen-
tar programas de prevencion de la diabetes centrados
en grupos de alto riesgo y abordar los determinantes
sociales a través de intervenciones multinivel pueden
ayudar a frenar la epidemia de diabetes en los Estados
Unidos. Las diferencias regionales exigen explorar fac-
tores contextuales como la ruralidad, las condiciones
econdmicas Yy el acceso a la salud que configuran los
resultados de salud de la comunidad para adaptar las
soluciones basadas en el lugar.
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Seguimiento de un ensayo controlado aleatorio de
control intensivo de la glucemia en la DM 2, ampliado
de 10 a 24 anos (UKPDS 91)

Adler Al, Coleman RL, Leal J, Whiteley WN, Clarke P, Holman RR, Post-trial monitoring of a randomised controlled trial of intensive
glycaemic control in type 2 diabetes extended from 10 years to 24 years (UKPDS 91). Lancet 2024; 404: 145-55

Participants with clinical outcome

Absolute risk

24-year post-trial follow-up

Resimenes

10-year post-trial follow-up

Relative risk for

Relative risk for

. Conventional Intensive  Conventional . ) . )
Intensive therapy therapy therapy therapy |ntelzn5|ve therapy p value |nte'n3|ve therapy p value
regimen (95% Cl) regimen (95% Cl)

Sulfonylurea or insulin group
Any diabetes-related endpoint ~ 1816/2729 (66-5%)  792/1138 (69-6%) 50-4 54-9 0-90 (0-83-0-98) 0-015 0-91 (0-83-0-99) 0-040
Diabetes-related death 908/2729 (33-3%)  424/1138 (37-3%) 17-4 20-0 0-84 (0-75-0-94) 0-003 0-83 (0-73-0-96) 0-013
Death from any cause 1793/2729 (65-7%)  778/1138 (68-4%) 341 36.7 0-90 (0-83-0-98) 0-015 0-87 (0-79-0-96) 0-007
Myocardial infarction 897/2729 (32-9%)  422/1138 (37-1%) 18-4 21-7 0-83 (0-74-0-94) 0-002 0-85 (0-74-0-97) 0-015
Stroke 343/2729 (12-6%)  142/1138 (12.5%) 6-8 7-0 0.95 (0-78-1-16) 0-64 0-91 (0-73-1-13) 0-39
Peripheral vascular disease 118/2729 (4-3%) 55/1138 (4-8%) 2-3 2-7 0-83 (0-61-1-15) 0-27 0-82 (0-56-1-19) 0-29
Microvascular disease 497/2729 (18-2%)  261/1138 (22-9%) 10-7 14-2 0-74 (0-64-0-86) <0-0001 0-76 (0-64-0-89) 0-001
Metformin group
Any diabetes-related endpoint 245/342 (71-6%) 293/411 (71-3%) 49-6 56-2 0-82 (0-69-0-98) 0-025 0-79 (0-66-0-95) 0-013
Diabetes-related death 128/342 (37-4%) 168/411 (40.9%) 18-1 219 0.75 (0-60-0-95) 0-016 0-70 (0-53-0-92) 0-015
Death from any cause 243/342 (71-1%) 301/411 (73-2%) 34-4 493 0-80 (0-68-0-95) 0-010 0-73 (0-59-0-89) 0-002
Myocardial infarction 114/342 (33-3%) 164/411 (39-9%) 17-3 234 0-69 (0-54-0-88) 0-003 0-67 (0-51-0-89) 0-005
Stroke 46/342 (13.5%) 51/411 (12-4%) 6-7 7-0 0-88 (0-59-1-31) 0-53 0-80 (0-50-1-27) 0-35
Peripheral vascular disease 17/342 (5-0%) 30/411 (7-3%) 2-5 4-1 0-55 (0-31-1-01) 0-053 0-63 (0-32-1-27) 0-19
Microvascular disease 79/342 (23-1%) 88/411 (21-4%) 12-7 13-2 0-91 (0-67-1-24) 0-56 0-84 (0-60-1-17) 0-31

Data are n/N (%), unless otherwise specified. Absolute risk is the number of events per 1000 patient-years. Relative risk was estimated from hazard ratios calculated from

proportional hazards modelling. p values were calculated using the log-rank test.

| estudio prospectivo de DM 2 de 20 afios de duracion rea-

lizado en el Reino Unido mostr6 importantes beneficios cli-

nicos para las personas con DM 2 de reciente diagndstico
asignadas aleatoriamente a un control intensivo de la glucemia con
sulfonilureas, insulina o metformina, en comparacion con el control
convencional de la glucemia. El seguimiento posterior al ensayo a
los 10 afios identificd efectos persistentes y emergentes del trata-
miento con metformina y de la glucemia. El objetivo era determinar
si estos efectos disminuirian al extender el seguimiento durante
otros 14 afos

Se incluyeron 5,102 pacientes entre 1977 y 1991, de los cuales
4,209 (82.5%) fueron asignados al azar para recibir un control glu-
cémico intensivo (sulfonilurea o insulina, o, si tenian sobrepeso,
metformina) o un control glucémico convencional (principalmente
dieta). Al final del ensayo intervencionista de 20 afios, 3,277 partici-
pantes supervivientes entraron en un periodo de seguimiento pos-
terior al ensayo de 10 afios, que durd hasta el 30 de septiembre de
2007. Los participantes elegibles para este estudio fueron todos los
participantes supervivientes al final del periodo de seguimiento pos-
terior al ensayo de 10 afios. Se realiz6 un seguimiento extendido de
estos participantes vinculandolos con sus datos recopilados rutina-
riamente por el Servicio Nacional de Salud (NHS) durante otros 14
anos. Los resultados clinicos se derivaron de los registros de muer-
tes, admisiones hospitalarias, visitas ambulatorias y asistencias a la
unidad de accidentes y emergencias. Examinaron siete resultados
clinicos agregados preespecificados (es decir, cualquier punto final
relacionado con la diabetes, muerte relacionada con la diabetes,
muerte por cualquier causa, infarto de miocardio, accidente cerebro-
vascular, enfermedad vascular periférica y enfermedad microvascu-
lar) segun la estrategia de control glucémico aleatorizada sobre una
base de intencion de tratar utilizando analisis de tiempo hasta el
evento de Kaplan-Meier y de rango logaritmico. Este estudio esta
registrado en el registro ISRCTN, nimero ISRCTN75451837.

Entre el 1 de octubre de 2007 y el 30 de septiembre de 2021, 1,489
(97.6%) de los 1,525 participantes pudieron vincularse a los datos

administrativos del NHS recopilados de forma rutinaria. Su edad
media al inicio del estudio era de 50.2 afios (DE 8.0) y el 41.3%
eran mujeres. La edad media de los que seguian vivos al 30 de
septiembre de 2021 era de 79.9 afios (DE 8.0). El seguimiento in-
dividual desde el inicio oscilé entre 0 y 42 afios, con una media
de 17.5 afios (RIC 12.3-26.8). El seguimiento general aumenté un
21%, de 66,972 a 80,724 personas-afio. Hasta 24 afios después del
final del ensayo, los efectos heredados de la glucemia y la metformi-
na no mostraron signos de disminuir. El control glucémico intensivo
temprano con terapia con sulfonilurea o insulina, comparado con el
control glucémico convencional, mostro reducciones generales del
riesgo relativo del 10% (IC del 95% 2-17; p = 0.015) para muerte por
cualquier causa, 17% (6-26; p = 0.002) para infarto de miocardio y
26% (14-36; p < 0.0001) para enfermedad microvascular. Las re-
ducciones del riesgo absoluto correspondientes fueron 2.7%, 3.3%
y 3.5%, respectivamente. El control glucémico intensivo temprano
con terapia con metformina, comparado con el control glucémico
convencional, mostro reducciones generales del riesgo relativo del
20% (IC del 95% 5-32; p = 0.010) para muerte por cualquier causa
y 31% (12-46; p = 0.003) para infarto de miocardio. Las reducciones
del riesgo absoluto correspondientes fueron del 4.9% y del 6.2%,
respectivamente. No se observaron reducciones significativas del
riesgo de accidente cerebrovascular o enfermedad vascular peri-
férica durante o después del ensayo en ambos grupos de control
glucémico intensivo, y no se observé ninguna reduccidn significativa
del riesgo de enfermedad microvascular en el caso del tratamiento
con metformina.

En conclusion, el control intensivo temprano de la glucemia con
sulfonilurea o insulina, o con metformina, en comparacion con el
control convencional de la glucemia, parece conferir una reduccion
del riesgo de muerte y de infarto de miocardio durante casi toda la
vida. Lograr una glucemia casi normal inmediatamente después del
diagnostico podria ser esencial para minimizar el riesgo de com-
plicaciones relacionadas con la diabetes durante toda la vida en la
mayor medida posible.
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El cerebro resistente a la insulina: impacto en el metabolismo

Heni M. The insulin resistant brain: impact on whole-body metabolism and body fat distribution. Diabetologia (2024) 67:1181-1191

a insulina ejerce sus acciones no solo en
los érganos periféricos sino que también

se transporta al cerebro, donde realiza - .
distintas funciones en diversas regiones del |2 . Do
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El momento de administracion de la metformina es importante
en la diabetes de tipo 2 tratada con metformina

Xie C, Iroga P, Bound MJ, Grivell J, Huang W, Jones KL et al. Impact of the timing of metformin administration on glycaemic and glucagonlike peptide1
responses to intraduodenal glucose infusion in type 2 diabetes: a doubleblind, randomised, placebocontrolled, crossover study, Diabetologia (2024)
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glucémicas posprandiales en indivi-

duos con DM 2 mediante la modula-
cion de la funcién gastrointestinal, inclui-
da la estimulacion del péptido-1 similar al
glucagén (GLP-1). El impacto de variar el
momento de la administracion de metfor-
mina en el metabolismo postprandial de la
glucosa no esta bien definido. Evaluaron
los efectos de la metformina, administrada
a diferentes intervalos antes de una infu-
sion intraduodenal de glucosa, sobre las
respuestas glucémicas, insulinémicas y de
GLP-1 subsiguientes en la DM 2 tratada con
metformina.

I a metformina reduce las excursiones

Dieciséis participantes con DM 2 relativa-
mente bien controlada mediante monote-
rapia con metformina fueron
estudiados en cuatro dias
distintos en un disefio cruza-
do. Cada dia, se asigné alea-
toriamente a los participantes
a recibir una infusién en bolo
de metformina (1000 mg en
50 mL de solucion salina al
0.9%) a través de un catéter
nasoduodenal en t = -60, -30
0 0 min (y solucién salina en

los demas puntos temporales) o solucion
salina en todos los puntos temporales (con-
trol), seguida de una infusion intraduodenal
de glucosa de 12.56 kJ/min (3 kcal/min) en
t = 0-60 min. Los tratamientos fueron cie-
gos tanto para los participantes como para
los investigadores implicados en los proce-
dimientos del estudio. Los niveles plasma-
ticos de glucosa, insulina y GLP-1 total se
midieron cada 30 min entre t = -60 min y t
=120 min.

Hubo una interaccion tratamiento-tiempo
para la metformina en la reduccion de los
niveles plasmaticos de glucosa y el aumen-
to de los niveles plasmaticos de GLP-1 e in-
sulina (p<0.05 para cada uno). La reduccién
de los niveles plasmaticos de glucosa fue

mayor cuando la metformina se administr6
at=-600-30 min frente at =0 min (p<0,05
para cada uno), y los aumentos de los nive-
les plasmaticos de GLP-1 sélo fueron evi-
dentes cuando la metformina se administrd
at=-60 o -30 min (p<0,05 para cada uno).
Aunque la metformina no influy6 en la sen-
sibilidad a la insulina, aumento la secrecion
de insulina inducida por glucosa (p<0,05), y
los aumentos de los niveles plasmaticos de
insulina fueron comparables en los 3 dias
en que se administré6 metformina.

En conclusion, en la DM 2 bien controlada
y tratada con metformina, la reduccion de
la glucosa por metformina es mayor cuando
se administra antes de la glucosa enteral,
en lugar de junto con ella, y esto se asocia a
una mayor respuesta de GLP-
1. Estas observaciones su-
gieren que la administracion
de metformina antes de las
comidas puede optimizar su
efecto en la mejora del control
glucémico postprandial.
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Eficacia y tolerabilidad de la combinacion triple inicial
de metformina, dapagliflozina y saxagliptina frente a la
terapia complementaria gradual en pacientes con diabetes
tipo 2 que no han recibido tratamiento previo

Kim NH, Moon JS, Lee YH, Cho HC, Kwak SH, Lim S, et al. Efficacy and tolerability of initial triple combination therapy with metformin,
dapagliflozin and saxagliptin compared with stepwise add-on therapy in drug-naive patients with type 2 diabetes (TRIPLE-AXEL study): A
multicentre, randomized, 104-week, open-label, active-controlled trial Diabetes Obes Metab 2024 Jun 10;[EPub Ahead of Print]
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FIGURA 3 Resultado primario. Los datos representan la proporcién de participantes en cada grupo o el LSM (SE), a menos que se indique lo contrario.
A,Proporcion de participantes que cumplieron con el resultado primario (%); B, proporcion de participantes que alcanzaron niveles de HbA1c inferiores al 6,5%
en la semana104 (%) por grupos de tratamiento; y C, proporcidn de participantes sin hipoglucemia, aumento de peso o interrupcion debido a EA (%). EA,
conocimiento adverso; IC: intervalo de confianza; LSM: media de minimos cuadrados; NS, no significativo; SAT, terapia complementaria escalonada; EE: error
estandar; TCT, tripleterapia de combinacion.

de combinacién triple (TCT) inicial en comparacion con la te-
rapia complementaria escalonada (SAT) convencional en pa-
cientes con diabetes tipo 2 (DM2) recién diagnosticada.

EI objetivo fue evaluar la eficacia y tolerabilidad de una terapia

Este ensayo multicéntrico, aleatorizado, abierto, de 104 semanas,
aleatoriz6 a 105 pacientes con DM2 sin tratamiento previo (con nivel
de HbA1c = 8.0%, < 11.0%) al TCT (1000 mg de metformina, 10
mg de dapagliflozina y 5 mg de saxagliptina
una vez al dia) o SAT (iniciado con metformi-
na, seguido de glimepirida y sitagliptina). El
resultado primario fue la proporcion de pa-
cientes que alcanzaron un nivel de HbA1c
inferior al 6.5% sin hipoglucemia, aumento
de peso del 5% o mas o interrupcion del tra-
tamiento debido a eventos adversos en la
semana 104.

La reduccién de la HbA1c desde el inicio en
la semana 104 fue similar entre los grupos
(el cambio de la media de minimos cuadra-
dos fue de -2.56% en el grupo TCT frente a
-2.75% en el grupo SAT). El resultado pri-
mario se logré en el 39.0% y el 17.1% de
los grupos TCT y SAT, respectivamente, con
una diferencia de riesgo de 22.0 (IC del 95%
3.0, 40.8; P = .027). El nivel de HbA1c infe-
rior al 6.5% en la semana 104 fue del 46.3%
en los grupos TCT y SAT, mientras que la in-
cidencia de hipoglucemia, aumento de peso
o interrupcién de los farmacos fue del 16.7%

y el 62.0% en los grupos TCT y SAT, respectivamente (P < .001).
TCT fue bien tolerado y tuvo menos eventos adversos que SAT.

En conclusion, entre los pacientes recién diagnosticados con DM 2,
la TCT inicial redujo efectivamente los niveles de HbA1c con mayor
tolerabilidad y seguridad que la SAT durante 104 semanas, lo que
sugiere una nueva estrategia para la terapia combinada inicial en
pacientes con DM 2.
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Efecto protector renal de
la metformina en pacientes
con DM 2

Wang HH, Lin SH, Hung SY, Chiou YY, Hsu WC, Chang CM, et al.
Renal protective effect of metformin in type 2 diabetes patients. J.
Clin. Endocrinol. Metab. 2024 Jul 11; [EPub Ahead of Print]

dad renal diabética (ERD) es una cuestién importante,

pero el efecto renoprotector de la metformina ain es
controvertido. El objetivo fue evaluar el efecto renoprotector
de la metformina en pacientes con DM 2.

La inhibicion del desarrollo y la progresion de la enferme-

Este estudio de cohorte multicéntrico observacional retros-
pectivo incluyd 316,693 pacientes con DM 2 de siete hospi-
tales. Después de la edad, el sexo, el afio médico, la tasa de
filtracién glomerular estimada inicial (TFGe), la proteina en
orina (tira reactiva), la hemoglobina glucosilada (HbA1C) y la
puntuacion de propension, se incluyeron un total de 13,096
pacientes con metformina y 13,096 pacientes sin metformina.
Los resultados principales fueron la duplicacion de la creati-
nina sérica, la TFGe < 15 mL/min/1,73 m2 y la enfermedad
renal en etapa terminal (ESKD).

Después de realizar un analisis de regresion logistica multi-
variable sobre las variables, se revel6 que el grupo de met-
formina tuvo mejores resultados renales que el grupo sin me-
tformina, incluida una menor incidencia de duplicacién de la
creatinina sérica (razén de riesgos instantaneos [HR], 0.71;
IC del 95%, 0.65-0.77), eGFR < 15 mLI/min/1,73 m2 (HR
0.61; IC del 95%, 0.53-0.71) y ESKD (HR 0.55; IC del 95%,
0.47-0.66). Los analisis de subgrupos revelaron un efecto
renoprotector consistente en pacientes con diversas funcio-
nes renales. Ademas, al considerar factores como la edad, el
sexo, las comorbilidades y los medicamentos en los analisis
de subgrupos, se mostré consistentemente que el grupo de
metformina experimentd un deterioro mas lento de la funcién
renal en casi todos los subgrupos de pacientes.

En conclusion, la metformina disminuyé el riesgo de deterioro
de la funcién renal.

El papel de la metformina
mas alla de la diabetes tipo 2

Petrie JR Metformin beyond type 2 diabetes: Emerging and potential
new indications. Diabetes Obes Metab 2024 Jul 04;[EPub Ahead of Print],

————

para la diabetes tipo 2, pero también se utiliza en otros

contextos de la medicina clinica con una serie de indi-
caciones emergentes y potenciales. Muchos de sus efectos
beneficiosos pueden estar mediados por efectos modestos
sobre la pérdida de peso y la sensibilidad a la insulina, pero
tiene muchos otros mecanismos de accion conocidos.

I a metformina es mas conocida como terapia basica

Los usos clinicos actuales mas alla de la diabetes tipo 2
incluyen: sindrome de ovario poliquistico; diabetes en el
embarazo/diabetes gestacional; prevencion de la diabetes
tipo 2 en prediabetes; y terapia adjunta en diabetes tipo 1.
Como la metformina ha estado en uso clinico durante casi
70 afios, gran parte de la evidencia que respalda su uso en
estas afecciones se basa, por definicién, en ensayos reali-
zados antes del advenimiento de la medicina basada en la
evidencia contemporanea. Como resultado, algunos de los
usos establecidos anteriormente estan “fuera de etiqueta” en
muchos territorios regulatorios y su uso varia en consecuen-
cia en diferentes paises.

En el futuro, también se estan investigando varios usos ex-
perimentales de la metformina para su “reutilizacion”: preven-
cién del cancer (incluido el sindrome de Li Fraumeni), protec-
cion renal, enfermedad de Alzheimer, enfermedad hepatica
esteatosica asociada a disfuncion metabolica y promocion
del envejecimiento saludable. A pesar de la longevidad de la
metformina y sus importantes funciones actuales mas alla de
la diabetes tipo 2 en la medicina clinica, tiene mas potencial
y se estan realizando muchas investigaciones.




Metformina, desde la diabetes a prolongacion de vida

Sirtori CR, Castiglione S and Pavanello C, Metformin: from Diabetes to Cancer to Prolongation of Life, Pharmacological Research, 2024; August
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mente, con mas de 150 millones de usuarios en la actualidad.
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El perfil terapéutico también se amplié, con una mejor
comprension de los mecanismos novedosos. La metformina
tiene una importante actividad sobre la resistencia a la insulina,
al actuar sobre los receptores de insulina y mitocondrias, muy
probablemente por activacion de la quinasa activada por
monofosfato de adenosina. Estos y los mecanismos asociados
conducen a una reduccién significativa de los lipidos y a una
pérdida de peso corporal.

En los ultimos afios ha surgido una accién anticancerigena, cu-
yos mecanismos dependen en parte de la actividad mitocondrial
y también la resistencia a la fosfatidilinositol 3-quinasa que se
produce en algunos tumores malignos. El potencial de la met-
formina para aumentar la esperanza de vida es objeto de gran
controversia. estudios en curso y de varias investigaciones ba-
sicas y clinicas.

oS

> .

O El presente articulo

de revision. Intentara

investigar los mecanismos

basicos detrés de estas diversas

actividades y los posibles beneficios

clinicos. La metformina puede actuar sobre

la actividad transcripcional mediante la modificacion de

histonas, la metilacion del ADN y miARN. Una actividad sobre

la inflamacion asociada a la edad (inflamacién) puede ocurrir a

través de activacion del factor nuclear eritroide 2 relacionado y
cambios en la microbiota intestinal.

La actividad senolitica, que conduce a la reduccion de células
con el fenotipo secretor asociado a senescencia, puede ser cru-
cial en la prolongacién de la vida, asi como en propiedades au-
xiliares en enfermedades asociadas a la edad, como la enferme-
dad de Parkinson. La prolongacion de los telémeros puede estar
relacionada con la actividad del factor respiratorio mitocondrial 1
y del coactivador 1-alfa del proliferador gamma de peroxisomas.
Observaciones muy recientes sobre el potencial de actuar so-
bre los trastornos neuroldgicos més graves, como la esclerosis
lateral amiotréfica y la demencia frontotemporal, han generado
considerables esperanzas.
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Perfiles del uso de sulfonilureas en la diabetes tipo 2
durante los ultimos 10 anos

Baccetti F, Crisafulli C, Andreozzi F, Mannino GC, Nicolucci A, Michelli A, et al. Profiles of sulfonylurea use in Diabetes Mellitus type 2: An analysis of
clinical practice over the last 10 years. Diabetes Res. Clin. Pract. 2024 Jul 11;214(xx)111781,
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sulfonilureas (SUs) y las caracteristicas de los pacientes en
la primera prescripcion y en la interrupcion del tratamiento
con SUs.

Describir la evolucion a lo largo del tiempo en el uso de las

Evaluacion retrospectiva de los datos del registro de Anales de la
Asociacion Italiana de Diabetdlogos (AMD) (2010-2020) sobre pa-
cientes con DM 2 que iniciaron tratamiento con SU. La probabilidad
longitudinal de permanecer en tratamiento con SU se estimé me-
diante curvas de supervivencia de Kaplan Meier.

La prescripcion de SU disminuy6 del 30.7% (2010) al 12.9% (2020).
Los pacientes que comenzaron a tomar SU tenian 68.2 + 11.2 afios,
en su mayoria varones (55.5%), con una duracion de diabetes de
10.1 £ 8.3 afios, un IMC de 29.7 £ 5.5 kg/m2 y una HbA1c de 8.3
1 1.7% [67 mmol/mol]. Después de un afio, la probabilidad de con-

tinuar con SU fue del 85.4%, del 75.9% después de dos afios, del
68.2% después de tres afos y del 56.6% después de cinco afos.
Los pacientes que interrumpieron la administracion de SU tenian
un IMC y una HbA1c mas elevados, eran mas jévenes, con mayor
frecuencia varones y estaban tratados con insulina. Con el tiempo,
el porcentaje de sujetos que cambiaron a metformina, DPP4i, SGL-
T2i y GLP1RA aumento, mientras que el uso de glinidas, glitazonas,
acarbosa e insulina disminuyo.

En conclusion, estos datos sugieren un consenso que, de a poco,
pero cada vez mas, se va alineando con las indicaciones nacionales
actuales de descartar los SU para el tratamiento de la DM 2. Los
nuevos farmacos para la diabetes deberian representar una opcién
preferible para todos los pacientes que no tengan contraindicacio-
nes especificas.
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Riesgo de retinopatia diabética y edema macular diabético
con inhibidores de SGLT2 y agonistas del receptor de GLP-1

en la diabetes de tipo 2

Eleftheriadou A, Riley D, Zhao SS, Austin P, Hernandez G, Lip GYH, et al. Risk of diabetic retinopathy and diabetic macular oedema with sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitors and glucagon-like peptide 1 receptor agonists in type 2 diabetes: a real-world data study from a global
federated database. Diabetologia 2024 Jul 01;67(7)1271-1282

n algunos estudios recientes se ha
Edescrito un papel protector de los

inhibidores del cotransportador 2
de sodio-glucosa (SGLT2i) y los agonis-
tas del receptor del péptido 1 similar al
glucagoén (GLP1-ra) en el desarrollo de la
retinopatia diabética y el edema macular
diabético, que puede ir mas alla del con-
trol glucémico. El objetivo fue revisar el
impacto clinico del tratamiento con SGL-
T2i y GLP1-ra en el riesgo de retinopatia
diabética y edema macular diabético en
individuos con diabetes tipo 2 que toman
insulina.

Se trata de un analisis de cohortes retros-
pectivo de aproximadamente dos millo-
nes de personas con DM 2 que reciben
insulina a través de 97 organizaciones
sanitarias que utilizan una red mundial fe-
derada de investigacion sanitaria (TriNe-
tX, Cambridge, EE.UU.). Se compararon
dos cohortes de intervencion (SGLT2i +
insulina, n=176,409; GLP1-ra + insulina,
n=207,034) con una cohorte de control (in-

sulina sin SGLT2i/GLP1-ra, n=1,922.312).
Se realizé un analisis de supervivencia
de Kaplan-Meier y se notificaron las HR
estimadas para cada resultado. Se utilizo
la puntuacion de propension para esta-
blecer una correspondencia 1:1 para la
edad, el sexo, la cardiopatia isquémica,
la hipertension, las complicaciones micro-
vasculares, la enfermedad renal cronica,
la HbA1c, el IMC y el uso de pioglitazo-
na, agentes modificadores de los lipidos,
agentes antilipémicos, inhibidores de la
ECA, inhibidores de la angiotensina Il y
metformina. También se realizé un suba-
nalisis comparativo de las dos cohortes
de intervencion.

SGLT2i con insulina se asocié con una
reduccion de la HR (IC del 95%) para el
edema macular diabético en comparacion
con la cohorte de control (0.835; 0.780,
0.893), mientras que GLP1-ra con insu-
lina demostré una falta de sefal sin sig-
nificacion estadistica para la HR (1.013;
0.960, 1.069). SGLT2i con insulina no se

asocié a un aumento clinicamente signifi-
cativo del riesgo de desarrollar retinopatia
diabética (1.076; 1.027, 1.127), mientras
que GLP1-ra con insulina aumento el ries-
go de retinopatia diabética (1.308; 1.261,
1.357). En comparacion con SGLT2i con
insulina, GLP1-ra con insulina se asocid
con un mayor riesgo de retinopatia diabé-
tica (1.205; 1.153, 1.259) y edema macu-
lar diabético (1.130; 1.056, 1.208).

En conclusion, este estudio sugiere que
la combinacion de SGLT2i e insulina se
asocia a un menor riesgo de desarrollar
edema macular diabético. Sin embargo, el
uso de GLP1-ra se asocié con un mayor
riesgo de retinopatia diabética en indivi-
duos con DM 2 que también recibian in-
sulina. Un analisis comparativo mostro re-
sultados favorables con SGLT2i e insulina
en el desarrollo de edema macular diabé-
tico y retinopatia diabética. Para determi-
nar la relacion causal con estas terapias
se necesitan ECA que utilicen imagenes
retinianas especificas.

>2 million
individuals with
type 2 diabetes on
insulin

97 healthcare
organisations

Outcomes:

* Diabetic
retinopathy

* Macular oedema

o ——
SGLT2i, GLP1-ra
{ and control cohorts
‘ e
e

\

OX

Reduced risk

Increase
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Prevencion cardiovascular en la diabetes mellitus.
¢ Es adecuado hablar de riesgo moderado o intermedio?

Martinez-Hervasa S, Reala JT, Carmena R, Ascaso JF. Cardiovascular prevention in diabetes mellitus. Is it appropriate to speak of moderate or
intermediate risk? Clin Invest Arterioscl. 2024; 36:80-85

como una situacion de riesgo de enfermedad cardio-

vascular aterosclerosa (ECVA). Los sujetos con diabe-
tes tipo 2 tienen una mortalidad por ECVA 3 veces superior a
la de la poblacion general, atribuida a la hiperglucemiay a la
frecuente asociacion de otros factores de riesgo cardiovas-
cular, como la dislipidemia aterogénica.

La diabetes, especialmente la DM 2, esta considerada

Numerosas sociedades cientificas han establecido una clasi-
ficacion de riesgo de ECVA en la diabetes basada en 3 gra-
dos (moderado, alto y muy alto). Los objetivos del control
de la dislipidemia estan claramente definidos y aceptados,
y varian dependiendo del riesgo cardiovascular previamente
establecido.

En el riesgo moderado o intermedio, las guias proponen una
intervencién menos intensiva, manteniendo cifras de c-LD-
L<100mg/dL y de c-no-HDL<130mg/dL, y esperar 10 afios
hasta alcanzar la categoria de alto riesgo para iniciar un trata-
miento mas intensivo. Sin embargo, durante la década de se-
guimiento preconizada en las guias, el deposito de colesterol
en la pared arterial va aumentando, facilitando el desarrollo
de una placa de ateroma inestable e inflamatoria, y el desa-
rrollo de ECVA. Alternativamente, se podria considerar desde
el inicio que la diabetes conlleva una situacion de alto riesgo
y el objetivo deberia ser c-LDL<70mg/dL. Ademas, mantener
cifras de c-LDL<70mg/dL contribuye a reducir y estabilizar
la placa de ateroma, evitando o disminuyendo episodios de
mortalidad por ECVA durante esos afios de evolucion de la

contrario, adoptar desde el inicio una postura mas intensiva buscan-
do reducir el riesgo cardiovascular en la mayoria de los pacientes
con diabetes? ¢ Es mejor esperar o prevenir con medidas terapéuti-
cas efectivas desde el primer momento?

Tabla2 Riesgo cardiovascular en la diabetes mellitus (afio 2021)

Riesgo
cardiovascular

2021 ESC mas 12 sociedades médicas

Muy alto

Alto

Moderado

ECVA clinica o en imagen importante

ERC FGE < 45

ERC FGe 45-59 y albuminuria 30-299 mg/g
creatinina

ERC albuminuria 2 300 mg/g creatinina

LOD en 3 localizaciones

Mas de 10 afios de evolucién

LOD importante en una localizacion, mal control
de la DMy presencia de otros FRCV clasicos

DM < 40 afios. Con evolucion de la DM < 10
afos, buen control glucémico, no LOD, ni otros
FRCV

DM: diabetes mellitus; ECVA: enfermedad cardiovascular

aterosclerosa; ERC: enfermedad renal crénica; ESC: Sociedad
Europea de Cardiologia; FGe: filtrado glomerular estimado (mL/
min/1,73 m?); FRCV: factores de riesgo cardiovascular; LOD: lesion
de 6rgano diana.

diabetes

¢ Deberiamos mantener los objetivos propuestos en los su-
jetos con diabetes y riesgo moderado durante una década
hasta alcanzar la fase de alto riesgo cardiovascular o, por el

N\
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Reduccion del riesgo cardiovascular aumentado en la diabetes
tipo 2 y la dislipidemia con la combinacion de metforminay
atorvastatina: estudio ATOMIC

Lee JE, Yu SH, Kim SR, Ahn KJ, Song KH, Lee IK, et al. Efficacy and Safety of Metformin and Atorvastatin Combination Therapy vs. Monotherapy with
Either Drug in Type 2 Diabetes Mellitus and Dyslipidemia Patients (ATOMIC): Double-Blinded Randomized Controlled Trial. Diabetes Metab J 2024; http:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=38763510

L@

Efficacy and Safety of Metformin and Atorvastatin Combination Therapy vs.

Monotherapy with Either Drug in Type 2 Diabetes Mellitus and Dyslipidemia
Patients (ATOMIG): A Double-blinded Randomized Controlled Trial

Subjects
T2DM & Dyslipidemia
N=185
Drug-naive

A1C 7.0-10.0%
LDL-C 100-250 mg/dL

)

Run-in
(2 weeks)

Conclusion

Study Design
Metformin + Atorvastatin 40 mg

Metformin + Atorvastatin placebo

Metformin placebo + Atorvastatin

1 1
8 weeks 16 weeks

The addition of atorvastatin to metformin improved HbA1c and LDL-C levels to a significant
extent compared to metformin or atorvastatin alone in individuals with T2DM and dyslipidemia.

tes también tienen dislipidemia, lo que aumenta significativa-

mente el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Este
estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de los
farmacos combinados que consisten en metformina y atorvastatina,
ampliamente utilizados como agentes terapéuticos para la diabetes
y la dislipidemia.

Es bien sabido que un gran nimero de pacientes con diabe-

Este estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
grupos paralelos y multicéntrico de fase Il incluy6 adultos con nive-
les de hemoglobina glucosilada (HbA1c) >7,0% y <10,0%, coleste-
rol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) >100 y <250 mg/dL.
Ciento ochenta y cinco sujetos elegibles fueron asignados aleatoria-
mente al grupo de combinacién (metformina + atorvastatina), grupo
de metformina (metformina + placebo de atorvastatina) y grupo de
atorvastatina (atorvastatina + placebo de metformina). Los criterios
de valoracion principales de eficacia fueron los cambios porcentua-
les en los niveles de HbA1c y LDL-C desde el inicio hasta el final
del tratamiento.

Después de 16 semanas de tratamiento en comparacion con el ini-
cio, la HbA1c mostrd una diferencia significativa del 0.94% en com-
paracion con el grupo de atorvastatina en el grupo de combinacion
(0.35% frente a -0.58%, respectivamente; P<0.0001), mientras que
la proporcion de pacientes con aumento de la HbA1c también fue
del 62% vy el 15%, respectivamente, mostrando una diferencia sig-
nificativa (P<0.001). El grupo de combinacion también mostré una
disminucion significativa en los niveles de LDL-C en comparacion

< Primary Endpoint

2. Rate of LDL-C change

Result

Secondary Endpoint

* % Reaching Target Goals
o =

1. Rate of HbA1c change
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con el grupo de metformina (-55.20% frente a -7.69%, P<0.001) sin
eventos adversos previamente desconocidos.

En conclusion, la adicion de atorvastatina a metformina mejoré los
niveles de HbA1c y LDL-C en un grado significativo en comparacién
con metformina o atorvastatina solas en pacientes con diabetes y
dislipidemia. Este estudio también sugirid el efecto preventivo de la
metformina sobre el potencial de elevacion de la glucosa de la ator-
vastatina en pacientes con DM tipo 2 y dislipidemia, no controladas
adecuadamente con ejercicio y dieta. La combinacion de metformi-
na y atorvastatina podria ser un tratamiento eficaz para reducir el
riesgo de ECV en pacientes con diabetes y dislipidemia debido a su
efecto reductor sobre el colesterol LDL y la glucosa.

DESTACAR

+ Este estudio evalud la eficacia de la metformina y la atorvastatina
en la diabetes de tipo 2 y la dislipidemia.

+ Fue un estudio de fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado por
lugar y de grupos paralelos.

» La HbA1c mostré una diferencia significativa en la combinacion
frente a la atorvastatina.

+ El grupo de combinacion mostré una disminucion significativa del
colesterol LDL frente a la metformina.

+ Este estudio demostré que la metformina mitiga la elevacion de la
glucosa con atorvastatina.
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Eficacia y seguridad de la empaglifiozina

Htoo PT, Tesfaye H, Schneeweiss S, Wexler DJ, Everett BM, Glynn RJ, et al. Effectiveness and safety of empagliflozin: final results from

the EMPRISE study. Diabetologia 2024 Jul 01;67(7)1328-1342

Effectiveness and safety of empagliflozin in patients with type 2 diabetes:
final results from the EMPRISE study

P

Type 2 diabetes
aged 218 years

Aug 2014
Sep 2019

Atherosclerotic
cardiovascular disease
(ASCVD), hospitalised

heart failure (HF),
end-stage kidney disease

SN

11 2-55% relative risk

Optum, Marketscan

Diabetic
ketoacidosis

o

- I?‘B"fn relative risk

sta WS lul

Medicare,

Lower limb
amputations,
fractures

' ]
! '
' ]
I ]
| |
I I
] ]
[ ]
[ i
[ i
] I
] ]
' ]
I I
' ]
' '
! |
I i
i ]
] i
]

'

= Similar

relative risk |

'

Empaglificzin  DPP-4i

Acute kidney injury,
hypoglycaemia,
retinopathy

SO
&cﬁ

122—3-8% relative risk

LY

L

1:1 Propensity score  Cardiorenal
matching for  effectiveness and
143 confounders safety outcomes

Rate differences
across subgroups

History of
ASCVD

History
of HF

Empagliflozin, relative to dipeptidyl paplldshllt (DPP-4i), was associated with lower
risks of cardiorenal and several safety outcomes, an increased risk of diabetic ketoacidosis, and

xiste evidencia limitada sobre la se-
E guridad y eficacia comparativas de la

empagliflozina frente a otros medica-
mentos hipoglucemiantes en personas con
diabetes tipo 2 con un amplio espectro de
riesgo cardiovascular. El estudio de cohor-
te EMPRISE (EMPagliflozin comparaRati-
ve effectlveness and SafEty) fue disefiado
para monitorear la seguridad y eficacia de
la empaglifiozina periédicamente durante
un periodo de 5 afos con la recopilacion
de datos de bases de datos electrénicas de
atencion médica.

Identificaron a personas =18 afios con DM
2 que iniciaron empaglifiozina o inhibido-
res de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4i) de
2014 a 2019 utilizando bases de datos de
reclamaciones comerciales y de Medicare
de EE. UU. Después de una correspon-
dencia por puntuacion de propension 1:1
utilizando 143 caracteristicas basales, iden-
tificaron cuatro resultados de efectividad
definidos a priori: (1) infarto de miocardio
(IM) o accidente cerebrovascular; (2) hospi-
talizacion por insuficiencia cardiaca (HHF);
(3) eventos cardiovasculares adversos ma-
yores (MACE); y (4) mortalidad cardiovas-

similar risks of amputations or fractures

cular o HHF. Los resultados de seguridad
incluyeron amputaciones de miembros in-
feriores, fracturas no vertebrales, cetoaci-
dosis diabética (CAD), lesion renal aguda
(LRA), hipoglucemia grave, progresion de
la retinopatia y canceres de rifién y vejiga
a corto plazo. Estimaron HR y diferencias
de frecuencia (DR) por 1000 personas-afio,
en general y estratificados por edad, sexo,
enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD) de base e insuficiencia cardiaca.

Encontraron 115,116 pares coincidentes.
En comparacion con DPP-4i, la empagli-
flozina se asocidé con menores riesgos de
infarto de miocardio/accidente cerebrovas-
cular (HR 0.88 [IC del 95% 0.81, 0.96]; RD
-2.08 [IC del 95% (-3.26, -0.90]), HHF (HR
0.50 [0.44, 0.56]; RD -5.35 [-6.22, -4.49)]),
MACE (HR 0.73 [0.62, 0.86]; RD -6.37
[-8.98, -3.77]) y mortalidad cardiovascu-
lar/HHF (HR 0.57 [0.47, 0.69]; RD -10.36
[12.63, -8.12]). Los beneficios absolutos
fueron mayores en individuos mayores y en
aquellos con ASCVD/insuficiencia cardiaca.
La empagliflozina se asocié con un mayor
riesgo de CAD (HR 1.78 [1.44, 2.19]; RD
1.59 [1.08, 2.09]); disminucion de los ries-

Htoo et al, 2024

gos de IRA (HR 0.62 [0.54, 0.72]; RD -2.39
[-3.08, -1.71]), hipoglucemia (HR 0.75 [0.67,
0.84]; RD -2.46 [-3.32, -1.60]) y progresién
de la retinopatia (HR 0.78 [0.63, 0.96)]; RD
-9.49 [-16.97, -2.10]); y riesgos similares de
otros eventos de seguridad.

En conclusion, la empagliflozina en relacion
con los inhibidores de la DPP-4 se asocio
con reducciones del riesgo de infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular, in-
suficiencia cardiaca congestiva, eventos
adversos graves y el riesgo compuesto
de mortalidad CV o insuficiencia cardiaca
congestiva. Las reducciones del riesgo ab-
soluto fueron mayores en los individuos de
mayor edad y en aquellos que tenian ante-
cedentes de ECVA o insuficiencia cardiaca.
En cuanto a los resultados de seguridad,
la empagliflozina se asocié con un mayor
riesgo de CAD y menores riesgos de LRA,
hipoglucemia y progresion a retinopatia
proliferativa, sin diferencias en los riesgos a
corto plazo de amputacion de extremidades
inferiores, fracturas no vertebrales, cancer
de rifidn y pelvis renal y cancer de vejiga.
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Nuevo método no invasivo para diagnosticar el higado graso

Martin-Saladich Q., Pericas J. M., Ciudin A., Ramirez-Serra C, Escobar M, Rivera-Esteban J et al. Metabolic-associated fatty liver voxel-based quantification
on CT images using a contrast adapted automatic tool. Medical Image Analysis Jul 2024; 95: 103185. doi: 10.1016/j.media.2024.103185. PMID: 38718716.

da a disfuncion metabolica (MAFLD)

es muy frecuente y puede provocar
complicaciones hepaticas y comorbilidades,
y para el diagnostico se utilizan pruebas no
invasivas como la elastografia transitoria
controlada por vibracion (VCTE) y biopsias
hepaticas invasivas. El objetivo del presen-
te estudio fue desarrollar un nuevo método
totalmente automatizado para cuantificar el
porcentaje de grasa en el higado basado
en un analisis de voxeles en imagenes de
tomografia computarizada (TC) para resol-
ver deficiencias diagndsticas no concluidas
previamente, ya sea en evaluaciones con
contraste (CE) o sin contraste (NCE).

L a enfermedad del higado graso asocia-

El higado y el bazo se segmentaron utili-
zando nn-UNet en imagenes CE- y NCE-
CT. Se obtuvieron valores de radiodensidad
para ambos 6rganos para definir los puntos
de referencia clave para la evaluacién del
higado graso: media hepatica, relacién hi-
gado-bazo, diferencia higado-bazo y su
promedio. Se utilizd VCTE para la valida-
cion. Se desarrollé un método de tarea de
clasificacion para la deteccién de pacientes
adecuados para lograr la maxima reprodu-

Hepatocytes
acumulate lipids

HEALTHY @ NAFL/MAFL

-
LIPOGENESIS |

Early detection could prevent the disease
from evolving into dangerous stages
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cibilidad en todas las cohortes y destacar
sujetos con otras posibles enfermedades
relacionadas con la radiodensidad.

La mejor precision se logré utilizando el
promedio de todos los puntos de referencia
propuestos, siendo la relaciéon higado-ba-
zo muy Uutil para la CE y la diferencia hi-
gado-bazo para la NCE. La segmentacion
automatica de 6rgano completo propuesta
mostré un potencial superior en compara-
cion con el dibujo manual de la region de
interés que se utiliza habitualmente, ya que
permite obtener con precision el porcentaje
de grasa en el higado, entre otras mejoras.
Los pacientes atipicos se estratificaron con
éxito a través de una funcion basada en da-
tos bioquimicos.

En conclusion, el método desarrollado abor-
da los inconvenientes actuales, incluida la
invasividad de la biopsia y las debilidades
relacionadas con la TC, como la falta de
automaticidad, la dependencia del agente
de contraste, la falta de cuantificacion del
porcentaje de grasa en el higado y la infor-
macion limitada sobre la afectacién de la
region al érgano. Proponen esta herramien-
ta como una alternativa para la evaluacion

individualizada de la MAFLD mediante una
detecciéon temprana de patrones de TC
anormales basados en la radiodensidad, al
tiempo que evitan la deteccion de pacientes
no aptos para prevenir la exposicién innece-
saria a la radiacion de la TC. Ademas, este
trabajo presenta una ayuda sustitutiva para
evaluar el higado graso en un cribaje de la
MAFLD utilizando datos de elastografia.

DESTACAR
+ La esteatosis se puede evaluar de forma
no invasiva con datos de atenuacion de la
TC del higado y el bazo.

+ El mejor enfoque independientemente del
agente de contraste es utilizar el prome-
dio de los tres criterios.

 El mejor criterio para obtener imagenes
contrastadas es una relacion higado-ba-
zo<1.

* El mejor criterio para imagenes sin con-
traste es una diferencia entre el higado y
el bazo < -10 HU.

+ El porcentaje de grasa en el higado se
puede predecir a partir de datos de elas-
tografia y TC en pacientes no periféricos.

(B|OCHEM|CAL DATA
NO — | FAT QUANTIFICATION BY CT |
o CRITERION- Pd
’ DEPENDENT OUTLIER? N\
) ves—
NO YES
|OTHER PATHOLOGY || PREDICTION BY CAP |
§ | FAT QUANTIFICATION BY CT |

A. NON-CONTRASTED ENHANCED
+ <poHU
. Pliver <19
Pspleen
* Pliver = Pspleen < —10HU
+ Average of the above
B. CONTRASTED ENHANCED
+ <BsHU
. Pliver <49
Pspleen
* Pliver ~ Pspleen < ~19HU
+ Average of the above

S

Segmented Organs

* Liver (green)
* Spleen (purple)

Original CT

Segmented Fat

Adapted from “Non-alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) Spectrum”, by BioRender.com (2022). Retrieved
from https://app.biorender.com/biorender-templates
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Tirzepatida para la esteatohepatitis asociada a disfuncion
metabolica con fibrosis hepatica

Loomba R, Hartman ML, Lawitz EJ, Vuppalanchi R, Boursier J, Bugianesi E, et al for the SYNERGY-NASH. Tirzepatide for Metabolic Dysfunction-Associated
Steatohepatitis with Liver Fibrosis. N Engl J Med 2024;391:299-310

RESULTS

The percentage of participants who had resolution of MASH without
worsening of fibrosis was significantly higher in all three tirzepatide groups

than in the placebo group.

Resolution of MASH and No Worsening of Fibrosis
P<0.001 for all three comparisons

56%
44%
Tirzepatide Tirzepatide
5mg 10 mg

Gastrointestinal events were the most common adverse events with
tirzepatide and were mostly mild or moderate in severity.

Adverse Events
Tirzepatide, 5 mg [ Tirzepatide, 10 mg [M Tirzepatide, 15 mg [l Placebo

44%
36%

32%
12%

Nausea

cion metabdlica (MASH, por sus siglas

en inglés) es una enfermedad hepati-
ca progresiva asociada con complicaciones
hepaticas y muerte. No esta clara la eficacia
y seguridad de la tirzepatida, un agonista
del polipéptido insulinotropico dependiente
de la glucosa y de los receptores del pép-
tido similar al glucagon-1, en pacientes con
MASH y fibrosis moderada o grave.

La esteatohepatitis asociada a disfun-

Realizaron un ensayo de fase 2, de bus-
queda de dosis, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo en
el que ingresaron participantes con MASH
confirmado por biopsia y fibrosis en estadio
F2 o F3 (moderada o grave). Los participan-
tes fueron asignados aleatoriamente para
recibir tirzepatida subcutanea una vez por
semana (5 mg, 10 mg o 15 mg) o placebo
durante 52 semanas. El criterio de valora-
cion principal fue la resolucion de MASH sin
empeoramiento de la fibrosis a las 52 se-
manas. Un criterio de valoracion secundario
clave fue una mejora (disminucién) de al

10%
I
Tirzepatide Placebo
15 mg

27%

15%
H Em:
—

Diarrhea

62%

2%  23% 499

Constipation

menos un estadio de fibrosis sin empeora-
miento de MASH.

Entre los 190 participantes que se habian
sometido a aleatorizacion, 157 tenian resul-
tados de biopsia hepatica en la semana 52
que podian evaluarse, con valores faltantes
imputados bajo el supuesto de que segui-
rian el patrén de resultados en el grupo
placebo. El porcentaje de participantes que
cumplieron los criterios para la resolucion
de MASH sin empeoramiento de la fibrosis
fue del 10% en el grupo placebo, 44% en
el grupo de tirzepatida de 5 mg (diferencia
frente a placebo, 34 puntos porcentuales; IC
del 95% [IC], 17 a 50), 56% en el grupo de
tirzepatida de 10 mg (diferencia, 46 puntos
porcentuales; IC del 95%, 29 a 62), y 62%
en el grupo de tirzepatida de 15 mg (dife-
rencia, 53 puntos porcentuales; IC del 95%,
37 a 69) (P < 0.001 para las tres compara-
ciones). El porcentaje de participantes que
tuvieron una mejoria de al menos un estadio
de fibrosis sin empeoramiento de MASH fue
del 30% en el grupo placebo, del 55% en

FIBROSIS STAGE

The percentage of participants who had
an improvement (decrease) of at least one
fibrosis stage without worsening of MASH
(a key sec- ondary end point) also favored
the tirzepatide groups.

9

i

el grupo de tirzepatida de 5 mg (diferencia
frente a placebo, 25 puntos porcentuales;
IC del 95%, 5 a 46), del 51% en el grupo de
tirzepatida de 10 mg (diferencia, 22 puntos
porcentuales; IC del 95%, 1 a42)y del 51%
en el grupo de tirzepatida de 15 mg (diferen-
cia, 21 puntos porcentuales; IC del 95%, 1
a 42). Los eventos adversos mas comunes
en los grupos de tirzepatida fueron eventos
gastrointestinales, y la mayoria fueron de
gravedad leve o moderada.

En conclusion, en este ensayo de fase 2 en
el que participaron participantes con MASH
y fibrosis moderada o grave, el tratamiento
con tirzepatida durante 52 semanas fue mas
eficaz que el placebo en lo que respecta ala
resolucion de MASH sin empeoramiento de
la fibrosis. Se necesitan ensayos mas am-
plios y mas prolongados para evaluar mas
a fondo la eficacia y la seguridad de la tirze-
patida para el tratamiento de MASH. (Finan-
ciado por Eli Lilly; niumero de ClinicalTrials.
gov de SYNERGY-NASH, NCT04166773).



Riesgo de diabetes tipo
2, MASLD y enfermedad
cardiovascular en personas
con sindrome de ovario
poliquistico

Henney AE, Gillespie CS, Lai JYM, Schofield P, Riley DR, Caleyachetty R, et

al. Risk of type 2 diabetes, MASLD and cardiovascular disease in people

living with polycystic ovary sindrome J. Clin. Endocrinol. Metab. 2024 Jul
11;[EPub Ahead of Print]

con resultados clinicos adversos que pueden diferir

EI sindrome de ovario poliquistico (SOP) se asocia
segun el fenotipo del SOP.

Utilizando datos del Biobanco del Reino Unido, compara-
ron la incidencia de DM2, enfermedad hepatica esteatotica
asociada a disfunciéon metabdlica (MASLD), enfermedad
cardiovascular (ECV), canceres dependientes de hormo-
nas y demencia entre participantes con SOP y controles
emparejados por edad e IMC. También compararon datos
de imagenes por resonancia magnética (IRM) de multiples
organos (higado, corazédn y cerebro) y examinaron el im-
pacto del fenotipo del SOP (hiperandrogénico y normoan-
drogénico) en estos resultados.

Incluyeron 1,008 mujeres con SOP (definido por codigos de
diagndstico, diagnosticos autoinformados o caracteristicas
clinicas/bioquimicas de hiperandrogenismo y a/oligome-
norrea) y 5,017 controles emparejados (ratio 5:1); media
de edad, 61 afos, IMC, 28.4 kg/m?. El modelo de riesgos
proporcionales de Cox ajustado demostré que las parti-
cipantes con SOP tenian mayor incidencia de DM 2 (HR
1.47; IC del 95%, 1.11-1.95) y ECV por todas las causas
(1.76; 1.35-2.30). No existieron diferencias entre grupos
para canceres o demencia. La resonancia magnética del
higado confirmé que mas participantes con SOP tenian
esteatosis hepatica (fraccion grasa de densidad protonica
>5.5%: 35.9 frente a 23.9% (p = 0.02)) y mayor fibroinfla-
macion (T1 corregido (cT1) (721.4 frente a 701.5 ms (p =
<0.01)), frente a los controles. No hubo diferencias entre
grupos para las imagenes cardiacas (estructura y funcién
biventricular/atrial) o cerebrales (volimenes de materia gris
y blanca). Las participantes con SOP normoandrogénicas
(pero no hiperandrogénicas) tuvieron mayor incidencia
de ECV por todas las causas (1.82; 1.29-2.56), mientras
que las participantes con SOP hiperandrogénicas (pero no
normoandrogénicas) tenian mas probabilidades de tener
esteatosis hepatica (8.96 frente a 6.04 frente a 5.23% (p
= 0.03)) con mayor fibroinflamacion (776.3 frente a 707.7
frente a 701.9 ms (p=<0.01)).

En conclusion, la enfermedad cardiometabdlica puede au-
mentar en pacientes con SOP con un patron fenotipico es-
pecifico de la enfermedad.
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Lo que todo clinico debe
saber sobre la enfermedad
renal cronica

Selby NM, Taal MW. What every clinician needs to know about chronic
kidney disease: Detection, classification and epidemiology. Diabetes
Obes Metab. 2024;1-10

reto sanitario que afecta a mas de 800 millones de per-

sonas en todo el mundo.Las implicaciones para la salud
de la poblacion se derivan de la estrecha relacion entre la
ERC y el aumento de las tasas de enfermedades cardiovas-
culares, insuficiencia cardiaca, ERC progresiva que conduce
a insuficiencia renal, lesion renal aguda (LRA) y mortalidad.

La enfermedad renal crénica (ERC) es un importante

Ademas de una perspectiva de enfermedad Unica, la ERC
suele coexistir con otras afecciones a largo plazo, en parti-
cular la diabetes de tipo 2 y las enfermedades cardiovascu-
lares. La ERC es, por tanto, un componente importante de la
multimorbilidad que influye en el tratamiento individual y en el
pronostico. La ERC se define por anomalias de la estructura
o funcion renal de cualquier causa con implicaciones para la
salud que estan presentes durante mas de 3 meses.

El diagndstico suele basarse en una tasa de filtracién glo-
merular anormal (TFG < 60 mL/min/1,73 m?) y/o la presen-
cia de proteinuria (relacion albumina/creatinina en orina > 30
mg/q). creatinina > 30 mg/g o >3 mg/mmol). La TFG suele
estimarse a partir de la concentracién sérica de creatinina
mediante diversas ecuaciones validadas. Sin embargo, la
creatinina sérica esta estrechamente relacionada con la
masa muscular y, por lo tanto, puede no ser un marcador
preciso de la TFG en personas con masa muscular alta o
baja (sarcopenia). La cistatina C es un marcador endégeno
alternativo de la TFG que se utiliza cada vez mas, pero que
también presenta limitaciones. Una estimacion de la TFG ba-
sada tanto en la creatinina como en la cistatina C es la mas
precisa.

El diagnostico debe ir seguido de una clasificacion y estratifi-
cacion del riesgo para estratificacion del riesgo para orientar
el desarrollo de un plan de cuidados personalizado y basado
en el riesgo. La mejora de la deteccion y la aplicacion gene-
ralizada de un tratamiento dptimo de la ERC pueden aportar
grandes beneficios a la salud de la poblacion para la salud
de la poblacion.
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Resultados renales a largo plazo de la semaglutida en la
obesidad y la enfermedad cardiovascular

Colhoun HM, Lingvay |, Brown PM, Deanfield J, Brown-Frandsen K, Kahn SE, et al. Long-term kidney outcomes of semaglutide in obesity and
cardiovascular disease in the SELECT trial. Nature 2024 May 25; [EPub Ahead of Print],

20% en eventos cardiovasculares adversos mayores con se-

maglutida (n=8,803) frente a placebo (n=8,801) en pacientes
con sobrepeso/obesidad y enfermedad cardiovascular establecida,
sin diabetes.

EI ensayo SELECT informd previamente una reduccion del

En el presente estudio, examinaron el efecto de semaglutida 2.4
mg una vez por semana sobre los resultados renales en el ensa-
yo SELECT. La incidencia del punto final renal compuesto principal
preespecificado (muerte por enfermedad renal, inicio de terapia de
reemplazo renal cronica, aparicién de tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) persistente < 15 mL/min 1.73 m?, reduccién per-

sistente 250% en la TFGe o aparicién de macroalbuminuria persis-
tente) fue menor con semaglutida (1.8%) frente a placebo (2.2%):
razdn de riesgos instantaneos (HR) = 0.78; IC del 95% 0.63, 0.96; P
=0.02. El beneficio del tratamiento a las 104 semanas para la TFGe
fue de 0.75 mL/min 1.73m? (IC del 95% 0.43, 1.06; P < 0.001) en
general y de 2.19 mL/min 1.73 m? (IC del 95% 1.00, 3.38; P < 0.001)
en pacientes con una TFGe inicial < 60 mL/min 1.73 m2,

Estos resultados sugieren un beneficio de la semaglutida en los
resultados renales en individuos con sobrepeso/obesidad, sin dia-
betes.

Semaglutide 2.4 mg Placebo HR (95% Cl);
(N=8,803), n (%) (N=8,801), n (%) P value
5-component .
kidney composite endpoint 155 (1.8) 198 (2.2) I—I—i3 0.78 (0.63, 0.96); 0.02
Death due to kidney disease 0 0 N/A
Initiation of chronic kidney : .
replacement therapy® 4(0.0) 6 (0.1) 0 i 0.66 (0.17, 2.32); 0.52
Onset of persistent eGFR .
<15 ml min-' 1.73 m-2 5(0.1) 4 (0.0) j L 1.24 (0.33, 5.02); 0.74
Onset of persistent 250% b o 3
reduction in 6GFR 12/8,724° (0.1) 21/8,742° (0.2) i 0.57 (0.27, 1.14); 0.11
Onset of persistent 144 (1.6) 179 (2.0) n—.—|3 0.80 (0.64, 1.00); 0.05
macroalbuminuria ’ ’ ' ’ T EEh
0.1 1.0 10.0
HR (95% ClI)

Favors semaglutide 2.4 mg

Favors placebo

Fig. Effect of semaglutide 2.4 mg on the main 5-component kidney composite endpoint
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Semaglutida y resultados cardiovasculares segun la HbA1c
inicial y el cambio en la HbA1c en individuos con sobrepeso/
obesidad pero sin diabetes

Lingvay I, Deanfield J, Kahn SE, Weeke PE, Toplak H, Scirica BMet al. Semaglutide and Cardiovascular Outcomes by Baseline HbA1c and Change in
HbA1c in People With Overweight or Obesity but Without Diabetes in SELECT. Diabetes Care 2024 Jun 22; [EPub Ahead of Print],

AIM: To evaluate the cardiovascular (CV) effects of semaglutide by baseline HbA;. and change in

HbA;. in a prespecified analysis of the SELECT trial

METHODS RESULTS
Baseline HbA,:

All participants:

mkil 17,604

Mean age: o Male sex:

61.6 [[172.3%

years

Multicenter, randomized,
double-blind,
| -controll rial
praceno;controficd tria 6.0% to <6.5%: 31.9%
Semaglutide’s effect on CV end points

People 245 years of age was as follows:

with overweight or obesity

and atherosclerotic CV
disease but without
diabetes

<5.7%: 33.5%
FiIMlil

Consistent across baseline HbA,. groups
(5.7, 5.7 to <6.0, and 6.0 to <6.5%)

Consistent across change from baseline to week 20
HbA,. groups (<=-0.3, -0.3 to 0.3, and >0.3 %-points)

for all end points except all-cause mortality* | c; | for all end points*

Primary end point:
first major adverse
cardiovascular event (MACE)

5.7% to <6.0%: 34.6%

All participants -
<5.7% .
5.7% to <6.0% —
6.0% to <6.5% " -
Weekly
injectable . .
semaglutide “lacebo Favors semaglutide 2.4 mg 4
2,'4gmg f n = 8,801
n= 8,803

Time to first MACE by baseline HbA,,

Time to first MACE by HbA,, change
from baseline to week 20
HR (95% CI)

0.80 (0.72, 0.90)
0.82 (0.68, 1.00)
0.77 (0.64, 0.93)
0.81 (0.67, 0.98)

HR (95% CI)

<=0.3 %-points —.—
=0.3 to 0.3 %-points .

0.83 (0.62, 1.11)
0.84 (0.72, 0.97)

>0.3 %-points - - + 0.55(0.23, 1.27)

» Favers Favors semaglutide 2.4 mg 4 » Favors pl.

CONCLUSION: Semaglutide reduced CV events in people with overweight or obesity and established
atherosclerotic CV disease, irrespective of baseline or change in HbA, ., and is expected to confer CV benefits

even in those with normoglycemia at baseline or with no improvement in HbA,,

de la semaglutida mediante la hemoglobina glucosilada

basal (HbA 1c ) y el cambio en la HbA 1c en un analisis
preespecificado de los efectos de la semaglutida en los resul-
tados cardiovasculares en personas con sobrepeso u obesidad
(SELECT).

En el estudio SELECT, se asign6 aleatoriamente a personas
con sobrepeso u obesidad y enfermedad cardiovascular ate-
rosclerdtica sin diabetes a recibir 2.4 mg semanales de sema-
glutida o placebo. El criterio de valoracion principal del primer
evento cardiovascular adverso importante (MACE) (mortalidad
cardiovascular, infarto de miocardio
no mortal o accidente cerebrovascu-
lar) se redujo en un 20% con sema-
glutida frente a placebo. El analisis
de los resultados incluyd el primer
MACE, sus componentes individua-
les, MACE ampliado (mortalidad car-
diovascular, infarto de miocardio no
mortal o accidente cerebrovascular;
revascularizacién coronaria; u hos-
pitalizacién por angina inestable), un
compuesto de insuficiencia cardia-
ca (hospitalizaciéon por insuficiencia
cardiaca o visita médica urgente o
mortalidad cardiovascular), revascu-
larizacion coronaria y mortalidad por
todas las causas por subgrupo de

EI objetivo fue evaluar los efectos cardiovasculares (CV)

HbA 1c inicial y categorias de cambio de HbA 1c (<-0.3, -0.3 a
0.3 y >0.3 puntos porcentuales) desde el inicio hasta las 20 se-
manas utilizando el principio de intencién de tratar con riesgos
proporcionales de Cox.

Entre 17,604 participantes (edad media 61.6 afos, 72.3% hom-
bres), la HbA 1c inicial fue <5.7% para el 33.5%, de 5.7% a
<6.0% para el 34.6%, y de 6.0% a <6.5% para el 31.9%. No
se demostré que la reduccion del riesgo cardiovascular con
semaglutida frente a placebo fuera diferente entre los grupos
con HbA 1c inicial y fue consistente con la del estudio general
para todos los puntos finales, excepto la mortalidad por todas
las causas. Los resultados cardiovas-
culares también fueron consistentes
entre los subgrupos de cambio de
HbA 1c.

En conclusién, en personas con so-
brepeso u obesidad y enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica esta-
blecida pero no diabetes, semaglu-
tida redujo los eventos CV indepen-
dientemente de la HbA 1c inicial o del
cambio en la HbA 1c. Por lo tanto,
se espera que semaglutida confiera
beneficios CV en personas con enfer-
medad cardiovascular aterosclerética
establecida que son normoglucémi-
cas al inicio y/o en aquellas sin mejo-
ras en la HbA 1c
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El uso de IECA y ARA Il se
asocia a un menor riesgo de
insuficiencia renal con terapia

de reemplazo

Ku E, Inker LA, Tighiouart H, McCulloch CE, Adingwupu OM, Greene T, et
al. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors or Angiotensin-Receptor
Blockers for Advanced Chronic Kidney Disease: A Systematic Review

and Retrospective Individual Participant-Level Meta-analysis of Clinical
Trials. Ann Int Med 2024 July

zada, los efectos de iniciar el tratamiento con un inhi-

bidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o un bloqueador del receptor de angiotensina (ARA
II) sobre el riesgo de insuficiencia renal con terapia de reem-
plazo (KFRT) y muerte siguen sin estar claros. El objetivo fue
examinar la asociacién del inicio del tratamiento con IECA o
ARA 1, en relacién con un comparador no IECA o ARA I, con
las tasas de KFRT y muerte.

E n pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) avan-

Fuentes: vid Medline y el Consorcio de Ensayos Clinicos de
Colaboracién en Epidemiologia de Enfermedades Renales
Cronicas desde 1946 hasta el 31 de diciembre de 2023. Ensa-
yos controlados aleatorios completados que prueban un [ECA
o un ARA Il versus un comparador (placebo o medicamentos
antihipertensivos distintos de IECA 0 ARA ) que incluyeron pa-
cientes con una tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe)
inicial por debajo de 30 mL/min/1.73m? .

El resultado primario fue la terapia con retinoblastoma y el re-
sultado secundario fue la muerte antes de la terapia con reti-
noblastoma. Los analisis se realizaron utilizando modelos de
riesgos proporcionales de Cox segun el principio de intencién
de tratar. Se realizaron andlisis de subgrupos preespecificados
segun la edad inicial (<65 frente a 265 afios), la TFG estima-
da (<20 frente a 220 mL/min/1,73 m?), la albuminuria (cociente
albumina-creatinina en orina <300 frente a 2300 mg/g) y los
antecedentes de diabetes.

Se incluyeron un total de 1,739 participantes de 18 ensayos,
con una edad media de 54.9 afios y una TFGe media de 22.2
mL/min/1.73m?, de los cuales 624 (35.9%) desarrollaron KFRT
y 133 (7.6%) murieron durante una mediana de seguimiento de
34 meses (RIC, 19 a 40 meses). En general, el inicio del trata-
miento con IECA o ARA Il condujo a un menor riesgo de KFRT
(razdn de riesgos ajustado, 0.66 [IC del 95%, 0.55 a 0.79]) pero
no de muerte (razon de riesgos, 0.86 [IC, 0.58 a 1.28]). No
hubo interaccion estadisticamente significativa entre el trata-
miento con IECA o ARA Il y la edad, la TFGe, la albuminuria
o la diabetes (P para la interaccion > 0.05 para todos). No se
disponia de datos a nivel de participantes individuales sobre
hipercalemia o lesién renal aguda.

En conclusion, el inicio de la terapia con IECA o ARA Il prote-
ge contra la KFRT, pero no contra la muerte, en personas con
ERC avanzada.

Eficacia renal y cardiovascular
de los inhibidores de SGLT2
frente a los agonistas del
receptor GLP-1 en la DM 2

Edmonston, D, Mulder, H, Lydon, E. Chiswell K, Lampron Z, Shay C, et al. Kidney
and Cardiovascular Effectiveness of SGLT2 Inhibitors vs GLP-1 Receptor
Agonists in Type 2 Diabetes. JACC. 2024 Aug, 84 (8) 696-708.

Adult patients with T2DM, =1 prescription for
SGLT2i or GLP-1 RA, and =1 outpatient

visit between 1/1/2015 - 12/31/2020
N=113,994

Disqualifying event (n = 2,026)

No encounter or prescription in the prior 12 months
(n=7571)

€GFR missing or <30 mL/min/1.73 m? in the prior
12 months (n = 20,722)

Censor date on or before index date (n = 1,403)

Primary Study Cohort
N =82,272

SGLT2i Initiators GLP-1 RA Initiators
N = 35,004 N =47,268

v v

CKD Cohort Non-CKD Cohort
n=16,111 n=66,161

SGLT2i Initiators GLP-1 RA Initiators SGLT2i Initiators GLP-1 RA Initiators
n=6,124 n=9,987 n = 28,880 n=37,281

D atos recientes sugieren que los agonistas del receptor del

péptido similar al glucagon-1 (AR GLP-1) mejoran los re-

sultados renales en personas con DM 2. Se necesitan com-
paraciones directas de la eficacia renal y cardiovascular de los AR
GLP-1 con los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2
(iISGLT2), una terapia de primera linea para esta poblacion. Los
autores compararon los resultados renales y cardiovasculares de
los nuevos usuarios de SGLT2i y AR GLP-1 con DM 2.

Utilizando la ponderacion de superposicion de puntajes de pro-
pension, analizaron datos de registros médicos electronicos de 20
sistemas de salud de EE. UU. que contribuyeron a PCORnet entre
2015 y 2020. El resultado renal primario fue una combinacién de
disminucion sostenida del 40% de la tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe), enfermedad renal terminal incidental o mortali-
dad por todas las causas durante 2 afos o hasta la censura. Ade-
mas, examinaron los resultados CV y de seguridad.

La cohorte ponderada del estudio incluyo 35,004 iniciadores de
SGLT2iy 47,268 de GLP-1 AR. Durante una media de 1.2 afios, el
resultado primario no difirié entre los tratamientos (HR: 0.91; IC del
95%: 0.81-1.02), aunque los SGLT2i se asociaron con un menor
riesgo de disminucién del 40% de la TFGe (HR: 0.77; IC del 95%:
0.65-0.91). Los riesgos de mortalidad (HR: 1.08; IC del 95%: 0.92-
1.27), un compuesto de accidente cerebrovascular, infarto de mio-
cardio o muerte (HR: 1.03; IC del 95%: 0.93-1.14) y hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca (HR: 0.95; IC del 95%: 0.80-1.13) no di-
firieron. Las infecciones micéticas genitales fueron mas frecuentes
en el caso de los iniciadores de iSGLT2, pero no hubo diferencias
en otros resultados de seguridad. Los resultados fueron similares
independientemente del estado de enfermedad renal crénica.

En conclusion, los inhibidores del SGLT2 y los receptores de
GLP-1 produjeron resultados CV y renales similares en personas
con DM 2, aunque el inicio del tratamiento con inhibidores del
SGLT2 se asocié con un menor riesgo de disminucién del 40% de
la tasa de filtracién glomerular estimada (TFG). (Evaluacion de la
eficacia comparativa de la empagliflozina en la poblacién con dia-
betes tipo 2 con y sin enfermedad renal cronica; NCT05465317)



Diabetes
gestacional:
fisiopatologia

Hivert MF, Backman H, Benhalima K, Catalano P, Desoye G, Immanuel J, et
al. Gestational Diabetes Pathophysiology from preconception, during
pregnancy, and beyond. Lancet 2024, June

a diabetes gestacional es la complicacion médica mas

comun durante el embarazo. Histéricamente, la diabetes

gestacional era considerada una complicacion del em-
barazo que implica el tratamiento del aumento de la glucemia
al final del segundo trimestre.

Sin embargo, la evidencia reciente cuestiona esta opinion.
Los factores previos al embarazo y especificos del embarazo
influyen en la glucemia gestacional, con preguntas abiertas
sobre el papel de los factores no glucémicos en la etiologia
y las consecuencias de la diabetes gestacional. Los patrones
variables de secrecion de insulina y resistencia al inicio y al
final del embarazo subyacen a una heterogeneidad de la dia-
betes gestacional en el momento y subtipos fisiopatoldgicos
con implicaciones clinicas: diabetes gestacional temprana y
diabetes gestacional resistente a la insulina se asocian con un
mayor riesgo de complicaciones del embarazo.

Development of fetal organs susceptible to maternal diabetic environment
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Las perturbaciones metabdlicas de la diabetes gestacional
temprana pueden afectar el desarrollo placentario temprano,
afectando el metabolismo materno y desarrollo fetal. La hi-
perinsulinemia fetal puede afectar el desarrollo de multiples
tejidos fetales. con consecuencias a corto y largo plazo. Las
complicaciones del embarazo se previenen controlando la
glucemia al principio y al final del embarazo en algunas, pero
no en todas las mujeres con diabetes gestacional.

Una mejor comprension de la la fisiopatologia y la hetero-
geneidad de la diabetes gestacional ayudaran a desarrollar
nuevos enfoques de tratamiento concentrandose en mejorar
la prevencidn de las complicaciones maternas y de la descen-
dencia a corto y largo plazo, desde antes de la concepcion,
durante todo el embarazo y mas alla.

Gestational diabetes pregnancies Maternal long-term outcomes

@ Increase risk of:
> & Type 2 diabetes
§ Cardiovascular diseases
J & Metabolic syndrome

Fetal programming effects

2 3 4 5 6 7 2. 9 10111213 14 15 16 17
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Desentrainando la compleja relacion entre el microbioma
intestinal y las enfermedades cardiovasculares

Tang WHW, , and Hazen SL, Unraveling the Complex Relationship Between Gut Microbiome and Cardiovascular Diseases. Circulation 2024; 149 (20)

Metabolites Pathophysiologic Disease
1 I consequences
Dietary _ Gut Gut epithelium (Receptor) . i .
nutrients  microbiome = Arterial cholesterol deposition Atherosclerosis
; = = Platelet hyperreactivity and thrombosis ~ Arterial aneurysm
L_g""","." > TIMA -_— p—r THAD Organ fibrosis (kidney, heart) ,
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squema que ilustra las vias y meta-

bolitos microbianos intestinales con

vinculos clinicos y mecanisticos con
enfermedades cardiometabdlicas

El microbioma intestinal, que incluye las
capacidades genéticas y metabdlicas
combinadas de los microorganismos y de
los intestinos que habitan, afecta a nume-
rosos procesos fisiolégicos a través de al-
teraciones en el metabolismo, inmunidad,
hemostasia e inflamacién. Algunos estu-
dios sugieren que un microbioma diverso
se asocia con mejores resultados cardio-
vasculares, mientras que otros proponen
que lo que importa es mantener una comu-
nidad microbiana equilibrada. Aunque el
concepto es atractivo e incluso lo utilizan
algunos médicos, la diversidad microbiana
intestinal (fecal) como medida es como el
numero de paginas de un libro: tener mas
paginas no se ftraduce necesariamente
en un libro mejor, y la cuantificacién de la
diversidad de composiciéon microbiana in-
testinal aun tiene que traducirse en aplica-
ciones clinicas e intervenciones médicas
mas amplias

Mientras tanto, las contribuciones de los
metabolitos generados por la microbiota
intestinal estructuralmente especificos a
la salud cardiovascular y metabdlica han
surgido como un area multifacética de in-

JALAUSL IR

Liver

vestigacion con potencial para el avance
de las intervenciones terapéuticas. Por
ejemplo, los niveles circulantes de acidos
grasos de cadena corta son producidos
por las bacterias intestinales a través de
la fermentacion de fibras dietéticas y estan
asociados con procesos cardiovasculares
e inflamatorios.

Los estudios con modelos animales han
demostrado vinculos entre el suministro
de é&cidos grasos de cadena corta y el au-
mento de la expresion de factores antiin-
flamatorios, la mejora de la integridad de la
barrera intestinal y la inhibicion de las cito-
cinas proinflamatorias. Los acidos grasos
de cadena corta también promueven cam-
bios beneficiosos en el metabolismo de los
lipidos, la presion arterial, la reparacion
del miocardio y la reactividad vascular. En
un reciente ensayo controlado aleatorio,
doble ciego y controlado con placebo en
pacientes con hipercolesterolemia, 8 se-
manas de suplementacion con propionato
oral, un acido graso plasmatico de cadena
corta generado por la microbiota intestinal,
redujeron significativamente los niveles de
lipoproteinas de baja densidad y colesterol
total, probablemente a través de la modu-
lacién del sistema inmunoldgico intestinal
y la absorcién intestinal de colesterol.
Son pocos los estudios en el campo del

Depressed myocardial contractility

microbioma que se han traducido en diag-
nosticos o impactos clinicos en humanos,
pero se estan investigando multiples vias
prometedoras.

El campo tiene poco mas de una década
de antigiiedad, y la complejidad de las
interacciones microbianas, la naturaleza
individualizada de las respuestas y los
desafios metodoldgicos para abordar los
procesos especificos de la microbiota in-
testinal son obstaculos que deben supe-
rarse. El enfoque en los estudios clinicos
humanos para el descubrimiento de las
vias y productos de la microbiota intesti-
nal que estan asociados con el desarrollo
futuro de la enfermedad en los huéspedes
y los estudios mecanicistas que prueban
los vinculos causales subyacentes han
servido como un camino probado para el
descubrimiento de vias de la microbiota
intestinal relevantes con vinculos con la
susceptibilidad a la enfermedad.

La focalizacion farmacologica de las vias
microbianas intestinales con vinculos me-
canicistas con la causalidad de la enfer-
medad representa una frontera nueva y
sin explotar en la terapéutica de las enfer-
medades cardiovasculares y metabdlicas,
una que promete reducir significativamen-
te los riesgos residuales de enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas.



El accidente cerebrovascular y el microbioma

Banerjee A, Mohapatra S, and McCullough LD, Stroke and the Microbiome. Stroke 2024; 65 (3)
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0s avances en metagendmica y metabolémica han revelado | fecal de muestras de humanos sanos y de pacientes con ACV a
que la microbiota intestinal desempefia un papel crucial en | ratones libres de gérmenes nos ayudaran a comprender mejor el
la regulacion de la neuroinflamacion, el comportamiento y la | papel de la disbiosis intestinal y los metabolitos microbianos en los
funcion cognitiva en el huésped a través de un eje bidireccional mi- | resultados posteriores al ACV.
crobiota-intestino-cerebro que involucra mecanismos neuronales y
no neuronales. Con el envejecimiento, hay un cambio en la compo-
sicién del microbioma intestinal, con menor diversidad bacteriana,
menor abundancia de bacterias beneficiosas y mayores niveles de
bacterias patogenas y oportunistas. Tanto el estado de salud del
huésped como la longevidad se han asociado con patrones de com-
posicion distintos del microbioma intestinal. Multiples estudios
han demostrado que el accidente cerebrovascular
produce cambios en la composicién de la micro-
biota intestinal, una pérdida temprana de la
integridad intestinal del huésped, mayor
translocacion bacteriana al huésped y
alteraciones en las vias metageno-
micas huésped-microbio. Esta bre-
ve descripcion general destaca el
papel emergente del microbioma
en la respuesta al accidente ce-
rebrovascular isquémico y el
potencial de desarrollar nuevas
terapias centradas en microbios
para mejorar los resultados

Es probable que en el futuro se evallen los efectos de la administra-
cion de microbiota beneficiosa o sus metabolitos derivados para la
intervencién posterior al ACV. Los factores extrinsecos del huésped,
como la raza y la etnia, también desempefian un papel importante
en la modulacion del microbioma intestinal; sin embargo, solo se
han estudiado ampliamente clinicamente tres poblaciones étnicas
(la china, la holandesa y la japonesa). La incorporacién de un
subconjunto mas diverso de pacientes de distintos
origenes es esencial, ya que la composicion del
microbioma esta determinada por mudltiples
factores del huésped (es decir, la genética
del huésped, el medio ambiente, la me-
dicacion y la dieta).

En resumen, comprender el vinculo

entre los componentes inmunitarios
y neuronales en el cerebro y el in-
testino ayudara a dilucidar nuevos
componentes reguladores del eje
intestino-cerebro que se pueden
desarrollar como terapias renta-
bles y ampliamente accesibles
para el ACV.

Los estudios en curso que utili-
zan transferencias de microbiota
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Deteccion precoz de la aterosclerosis:
¢ Y luego qué hacemos?

Nielsen RV, Fuster V, Bundgaard H, Fuster JJ, Johri AM, Kofoed KF, et al. Personalized Intervention Based on Early
Detection of Atherosclerosis: JACC State-of-the-Art Review JACC. 2024 May, 83 (21) 2112-2127

siguen siendo la principal causa de mor-

bilidad y mortalidad en todo el mundo y
suponen un desafio para la capacidad de los
sistemas de atencién de la salud a nivel mun-
dial. La aterosclerosis es la entidad fisiopatold-
gica subyacente en dos tercios de los pacientes
con ECV. Si se considera que la aterosclerosis
se desarrolla a lo largo de décadas, existe una
gran oportunidad potencial para la prevencion
de eventos asociados, como el infarto de mio-
cardio y el accidente cerebrovascular.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV)

La aterosclerosis subclinica se ha identificado
en sus primeras etapas en individuos jévenes;
sin embargo, no hay consenso sobre cémo
prevenir la progresion a la enfermedad sinto-
matica. Dada la creciente carga de ECV, se
requiere un cambio de paradigma: pasar del
tratamiento tardio de la ECV aterosclerotica
a la deteccion mas temprana durante la fase
subclinica con el objetivo de una posible cura
o prevencion de eventos. Los estudios deben
centrarse en como la medicina de precision
que utiliza imagenes y biomarcadores circulan-
tes puede identificar la aterosclerosis de mane-
ra mas temprana y determinar si dicho cambio
de paradigma conduciria a un ahorro general
de costos para la salud mundial.

DESTACAR

+ La aterosclerosis subclinica en etapa tempra-
na se puede identificar en individuos jévenes,
pero se necesitan estrategias basadas en evi-
dencia para prevenir la progresion de la enfer-
medad y los eventos clinicos

+ La medicina de precision que utiliza imagenes
y biomarcadores circulantes podria facilitar la
identificacion temprana de la aterosclerosis y
el desarrollo de intervenciones curativas.

* Un cambio de paradigma basado en estos
principios podria reducir la carga mundial de
ECV con enormes implicaciones para la salud
de la poblacion

CENTRAL ILLUSTRATION Reversal of Early Atherosclerosis
Through Personalized Curative Treatment Vision: A Precision Medicine
Approach for Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular Disease
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Nielsen RV, et al. J Am Coll Cardiol. 2024;83(21):2112-2127.
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Manejo de enfermedades cardiometabdlicas

Handelsman Y. Anderson JE, Bakris GL, Ballantyne CM, Bhatt DL, Bloomgarden ZT et al. DCRM 2.0: Multispecialty practice
recommendations for the management of diabetes, cardiorenal, and metabolic diseases. Metabolism 2024

Lifestyle Therapy

Screen for diabetes distress,

mood disorders, substance abuse,
psychosocial limitations,

food insecurity

Encourage:

* Positive practices

» Social-support networks.

Mental health counseling as needed

Mental
Health

* Avoid all inhaled smoke
Avoid nicotine

Bmoking Activity

Limit alcoholic drinks to
s1-2 per day
Avoid alcohol if TG elevated

BG = blood glucose; CGM = continucus glucose monidtoring: TG = trighycerides.

| espectro de enfermedades cardio-

rrenales y metabdlicas comprende

muchos trastornos, entre ellos la
obesidad, la diabetes tipo 2 (DT2), la enfer-
medad renal crénica (ERC), la enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECVA), la
insuficiencia cardiaca (IC), las dislipide-
mias, la hipertensién y las comorbilidades
asociadas, como las enfermedades pulmo-
nares y la enfermedad hepatica esteatdtica
asociada a la disfuncion metabdlica y la
esteatohepatitis asociada a la disfuncién
metabdlica (MASLD y MASH, respecti-
vamente, anteriormente conocidas como
enfermedad del higado graso no alcoho-
lico y esteatohepatitis no alcohdlica [NA-
FLD y NASH])).

Debido a que las enfermedades cardio-
rrenales y metabdlicas comparten vias
fisiopatoloégicas, a menudo hay dos o
mas en el mismo individuo. Los hallaz-
gos de ensayos de resultados recientes
han demostrado los beneficios de varios
tratamientos en una variedad de afec-
ciones, lo que sugiere la necesidad de
recomendaciones practicas que guien a

Alcohol

los médicos para manejar mejor las afeccio-
nes complejas que involucran diabetes, en-
fermedades cardiorrenales y/o metabdlicas
(DCRM).

Para satisfacer esta necesidad, se formo
un grupo de trabajo internacional de volun-
tarios compuesto por destacados cardidlo-
gos, nefrélogos, endocrindlogos y médicos
de atencion primaria para desarrollar las
Recomendaciones de practica del DCRM
2.0, una revision actualizada y ampliada

Encourage whole grains,

legumes, vegetables, and fruits

Reduce refined sugar, salt,

saturated fat, and trans fats

Limit low-fiber, fried, and processed foods
Limit calories for 25-10% weight reduction
Consider CGM to learn effects of diet on BG

Physical

Any/all activity beneficial

* Avoid prolonged sitting

Goal: 150-300 minutes/week

of aerobic + resistance activity

* Include core-strengthening
and balance exercise

* 10 min walking = 1000 steps

Apps to monitor and motivate

activity

Consider CGM to learn effects

of activity on BG

* Recommend 7-8 hours/night

+ Screen for sleep quality and
sleep apnea

= Refer for sleep disorder therapy
as needed

de un consenso multidisciplinario publicado
anteriormente sobre el tratamiento integral
de las personas que viven con DCRM. Las
recomendaciones se presentan como 22
graficos separados que cubren los aspec-
tos esenciales del tratamiento para mejorar
la salud general, controlar los factores de
riesgo cardiorrenal y manejar las comorbi-
lidades cardiorrenales y metabdlicas, lo que
conduce a mejores resultados para los pa-
cientes.
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Aspirina a dosis baja en prevencion de
enfermedad CV aterosclerética

Patrono C, Low-dose aspirin for the prevention of atherosclerotic cardiovascular disease, Eur Heart J, Volume 45, Issue
27, 14 July 2024, Pages 2362-2376

Acetylation of

platelet COX-1
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Resumen grafico

dina H sintasa-1 plaquetaria por bajas concentraciones

micromolares de aspirina bloquea permanentemente el ca-
nal de la ciclooxigenasa (COX)-1 cerca del bolsillo catalitico. La
inactivacion de la COX-1 plaquetaria es acumulativa con dosis
diarias repetidas, debido a la naturaleza irreversible de la aceti-
lacion enzimatica, lo que garantiza una supresion practicamen-
te completa de la biosintesis de tromboxano (TX) A 2 a dosis
diarias muy bajas y una variabilidad interindividual limitada. En
ensayos clinicos aleatorizados, controlados con placebo, la su-
presion de la activacion plaquetaria dependiente de TXA 2 por
aspirina en dosis bajas reduce el riesgo de aterotrombosis co-
ronaria y su recurrencia, aumenta el riesgo de sangrado gas-
trointestinal por lesiones mucosas preexistentes y disminuye el
riesgo de recurrencia esporadica del adenoma colorrectal (CR).
Arg-120, arginina-120; ID 50 = dosis inhibitoria del 50%; IM, in-
farto de miocardio; NNT, nimero necesario a tratar; RR, razén
de tasas; UGIC, complicacién gastrointestinal superior.

La acetilacion de la serina-529 (Ser-529) de la prostaglan-
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Durante los ultimos 30 afios, se han producido varios avances
en el campo de los antiplaquetarios, incluido el papel de la aspi-
rina en la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica. Ha habido varios intentos de desarrollar farma-
cos antiplaquetarios mas eficaces y seguros que la aspirina y
se ha producido un cambio de énfasis desde la eficacia a la se-
guridad, abogando por regimenes antiplaquetarios sin aspirina
después de la intervencidn coronaria percutanea. También se ha
fortalecido la evidencia que respalda un efecto quimiopreventivo
de la aspirina en dosis bajas contra el cancer colorrectal (y otros
canceres del tracto digestivo).

El objetivo de este articulo es revisar el papel de la aspirina en
la prevencion de la aterotrombosis en todo el espectro de riesgo
cardiovascular, en vista de los avances en el campo de los anti-
plaquetarios. La revision ofrecera una perspectiva clinica sobre
el mecanismo de accion, la farmacocinética y la farmacodinamia
de la aspirina. A esto le seguira un andlisis detallado de su efica-
cia y seguridad clinicas.
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Actualizacion en insuficiencia cardiaca 2024

Beghini A, Sammartino AM, Papp Z, von Haehling S, Biegus J, Ponikowski P, et al. 2024 update in heart failure. ESC Heart Failure (2024)
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n los Ultimos afios se han producido importantes avan-

ces en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC).

La actualizacién de 2023 de las directrices sobre IC
de 2021 de la ESC introdujo nuevas recomendaciones cla-
ve basadas en los resultados cientificos de los Ultimos afios.
En primer lugar, dos farmacos, el iISGLT2 y la finerenona, un
nuevo antagonista selectivo no esteroideo de los receptores de
mineralocorticoides (ARM), se recomiendan para la prevencion
de la IC en pacientes diabéticos con enfermedad renal crénica
(ERC). En segundo lugar, los inhibidores de SGLT2 para el tra-
tamiento de la IC en todo el espectro de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo.

Los beneficios de la terapia cuadruple en pacientes con IC con
fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr) estan bien establecidos.
Su ajuste rapido y su administracion rapida y precoz, junto con
un seguimiento estrecho con reevaluaciones clinicas y anali-
ticas frecuentes tras un episodio de IC aguda (la denominada
«terapia de alta intensidad»), han demostrado los beneficios de
la terapia cuadruple tras un episodio de IC aguda (la denomi-
nada estrategia de «cuidados de alta intensidad») se asoci6 a
mejores resultados en el ensayo STRONG-HF.

Los pacientes que sufren un episodio de empeoramiento de la
IC podrian necesitar un quinto farmaco, el vericiguat. En los en-
sayos STEP-HFpEF-DM y STEP-HFpEF, semaglutida 2,4 mg
una vez a la semana administrada durante 1 afio disminuyd el
peso corporal y mejoré significativamente la calidad de vida y la
distancia caminada de 6 minutos en pacientes obesos con IC
con fraccion de eyeccion preservada (IC-FEM) con o sin ante-
cedentes de diabetes.

Se necesitan mas datos sobre seguridad y eficacia, incluidos
los criterios de valoracién, para apoyar la adicién de acetazola-
mida o hidroclorotiazida a un régimen diurético estandar en pa-
cientes hospitalizados por IC aguda. Mientras tanto, PUSH-AHF
apoyo el uso de un tratamiento diurético guiado por natriuresis.

Otras opciones y la evidencia mas reciente para el tratamiento
de la IC,incluyendo drogas especificas para cardiomiopatias
(por ejemplo, mavacamten en la miocardiopatia hipertrofica y
tafamidis en la amiloidosis cardiaca transtiretina), terapias con
dispositivos, modulacion de la contractilidad cardiaca y trata-
miento percutaneo de las valvulopatias, con el reciente hallazgo
del ensayo pivotal TRILUMINATE se revisan en este articulo.




94 ATEROMA - Resimenes

Tendencias de ECV en el UK en 20 anos

Conrad N, Molenberghs G, Verbeke G, Zaccardi F, Lawson C, Friday JM et al.Trends in cardiovascular disease incidence among
22 million people in the UK over 20 years: population based study BMJ 2024;385:e078523

No with first Incidence Temporal trend Temporal trend
diagnosis,  per 100 000 IRR (95% CI) IRR (95% C)
2000-19 person years, = 2017-19 2017-19 v 2000-02 2017-19 v 2000-02
2017-19 and 2000-02 = 2000-02
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Fig 1 Incidence of a first diagnosis of cardiovascular disease per 100 000 person years, 2000-19. Incidence rates are age-sex standardised to the 2013
European standard population. Any cardiovascular disease refers to the primary incidence of cardiovascular disease across the10 conditions investigated
(ie, number of patients with a first diagnosis of cardiovascular disease). See supplementary table S4 for crude incidence rates by age and sex groups.
IRR=incidence rate ratio

nvestigar la incidencia de enfermedades cardiovasculares

(ECV) en general y por edad, sexo y estatus socioeconémico,

y su variacion en el tiempo, en el Reino Unido durante 2000-
19. Estudio poblacional.

Participantes 1,650.052 individuos registrados en una practica
general que contribuyd al Clinical Practice Research Datalink y
diagnosticados recientemente con al menos una ECV desde el 1
de enero de 2000 hasta el 30 de junio de 2019. El resultado pri-
mario fue el diagndstico incidente de ECV, que incluia sindrome
coronario agudo, aneurisma aortico, estenosis aortica, fibrilacion
o aleteo auricular, cardiopatia isquémica crénica, insuficiencia
cardiaca, arteriopatia periférica, bloqueo cardiaco de segundo
o tercer grado, ictus (isquémico, hemorragico y no especifica-
do) y tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar). Las tasas de incidencia de la enfermedad
se calcularon individualmente y como resultado compuesto de
las 10 ECV combinadas y se estandarizaron por edad y sexo
utilizando la poblacion estandar europea de 2013. Los modelos
de regresion binomial negativa investigaron las tendencias tem-
porales y la variacion por edad, sexo y estatus socioeconémico.

La edad media de la poblacién fue de 70.5 afios y el 47.6%
(n=784,904) eran mujeres. La incidencia estandarizada por
edad y sexo de las 10 ECV preespecificadas disminuyé un
19% durante 2000-19 (razén de tasas de incidencia 2017-19
frente a 2000-02: 0,80; IC del 95%: 0.73 a 0.88). La incidencia
de cardiopatia coronaria y accidente cerebrovascular disminu-
y6 alrededor de un 30% (las razones de tasas de incidencia
para el sindrome coronario agudo, la cardiopatia isquémica

cronica y el accidente cerebrovascular fueron de 0.70 (0.69 a
0.70), 0.67 (0.66 a 0.67) y 0.75 (0.67 a 0.83), respectivamen-
te). Paralelamente, se observé un nimero creciente de diag-
nosticos de arritmias cardiacas, valvulopatias y enfermedades
tromboembdlicas. Como resultado, la incidencia global de ECV
en las 10 afecciones se mantuvo relativamente estable desde
mediados de la década de 2000. Los analisis estratificados por
edad mostraron ademas que el descenso observado en la in-
cidencia de cardiopatias coronarias se limité en gran medida
a los grupos de edad mayores de 60 afios, con una mejora
escasa o nula en los grupos de edad mas jovenes. En general,
las tendencias fueron similares entre hombres y mujeres. Se
observo un gradiente socioeconémico para casi todas las ECV
investigadas. El gradiente no disminuyé con el tiempo y fue
mas notable en el caso de la arteriopatia periférica (cociente
de la tasa de incidencia entre los mas desfavorecidos y los
menos desfavorecidos: 1.98 (1.87 a 2.09)), sindrome coronario
agudo (1.55 (1.54 a 1.57)) e insuficiencia cardiaca (1.50 (1.41
a 1.59)).

En conclusion, a pesar de las mejoras sustanciales en la pre-
vencién de las enfermedades aterosclerdticas en el Reino
Unido, la carga global de ECV se mantuvo elevada durante
2000-19. Para que las ECV sigan disminuyendo, es posible
que las futuras estrategias de prevencién deban considerar un
espectro mas amplio de afecciones, incluidas las arritmias, las
valvulopatias y el tromboembolismo, y examinar las necesida-
des especificas de los grupos de edad mas jovenes y de las
poblaciones socioeconémicamente desfavorecidas.
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Validacion externa y comparacion de seis modelos de
prediccion de riesgo cardiovascular en la epidemiologia
urbana rural prospectiva

Lopez-Lopez JP, Garcia-Pena AA, Martinez-Bello D, Gonzalez AM, Perez-Mayorga M, Mufioz Velandia OM, et al. External validation and
comparison of six cardiovascular risk prediction models in the Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE)-Colombia study.
European Journal of Preventive Cardiology (2024) 00, 1-9
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Framingham Risk Score (FRS), Non-Laboratory INTERHEART Risk Score (NL-IHRS), Globorisk-LAC y OMS y
comparar su capacidad de discriminacién y calibracion.

Validacion en individuos de 40 a 69 afios con al menos 10 afios de seguimiento y sin uso basal de estatinas o enferme-
dades cardiovasculares del estudio de cohorte prospectivo Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE)-Colombia.
Para la discriminacion, se utilizaron y compararon el estadistico C y las curvas de caracteristicas operativas del recep-
tor con el area bajo la curva integrada (AUCi). Para la calibracion, se utilizé el método de tiempo al evento suavizado,
eligiendo un factor de recalibracion basado en el indice de calibracion integrado (ICl). En el NL-IHRS, se utilizaron
regresiones lineales. En 3802 participantes (59,1% mujeres), el riesgo basal varié de 4,8% (mujeres SCORE2) a 55,7%
(NL-IHRS). Después de un seguimiento medio de 13.2 afios, se notificaron 234 eventos (4.8 casos por 1000 perso-
nas-afo). La estadistica C vari6 entre 0.637 (0.601-0.672) en NL-IHRS y 0.767 (0.657-0.877) en AHA/ACC PCE. La
discriminacién fue similar entre AUCi. En mujeres, se observé una mayor sobreprediccion en Globorisk-LAC (61%) y
WHO (59%). En hombres, se observé una mayor sobreprediccién en FRS (72%) y AHA/ACC PCE (71%). Las sobrees-
timaciones se corrigieron después de multiplicarlas por un factor derivado del ICI.

E | objetivo fue validar externamente los modelos de prediccion SCORE2, AHA/ACC pooled cohort equation (PCE),

Men Women
1.00 - '
0.75 Prediction model
-~ SCORE2

- ~ AHA/ACC Pooled Cohort Equation
=050 —— World Health Organization
Z’ —— Framingham Risk Score
8 ~ Globorisk-LAC

0.25 === Non-Laboratory INTERHEART

Risk Score
0.00
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-specificity

Figura 1 Area dependiente del tiempo bajo la curva caracteristica operativa del receptor para modelos de prediccion del riesgo cardiovascular.
La linea diagonal representa la probabilidad perfecta (con un area correspondiente bajo la curva caracteristica operativa del receptor de 0,5); los
valores pueden llegar a 1,0 (prediccién de prediccion).

En conclusion, seis modelos de prediccion tuvieron una capacidad de discriminacién similar, lo que apoya su uso luego
de multiplicarlos por un factor de correccién. Si no se dispone de andlisis de sangre, NL-IHRS es una opcién razonable.
Estos resultados sugieren que estos modelos podrian usarse en otros paises de América Latina luego de corregir las
sobreestimaciones con un factor multiplicador
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Documento de posicionamiento sobre las diferencias
especificas de género en las enfermedades cardiovasculares

Baessler, A., Bauer, P., Becker, M. Berrisch-Rahmelet S, Goldmannal B, Griinig E et al. Geschlechterspezifische Aspekte kardiovaskularer Erkrankungen.
Kardiologie 18, 293-321 (2024). https://doi.org/10.1007/s12181-024-00694-9

as enfermedades cardiovasculares

son la principal causa de muerte en

todo el mundo, tanto en hombres
como en mujeres. A través de la explo-
racion clinica y cientifica en medicina de
género, ha habido un progreso significa-
tivo en la comprension de las diferencias
de género y sexo en la prevalencia, fisio-
patologia y presentacion clinica de las
enfermedades cardiovasculares.

Es evidente que las enfermedades cardio-
vasculares no se manifiestan uniforme-
mente en mujeres y hombres, mostrando
disparidades en anatomia, prevalencia,
etiologia, fisiopatologia, sintomas, curso,
respuesta al tratamiento y resultado. Por
lo tanto, un enfoque matizado y especifi-
o para cada sexo se vuelve imperativo.

Los factores de riesgo cardiovascular
tienen una influencia relevante en el
desarrollo y aparicion de enfermedades
cardiovasculares en ambos sexos. Los
factores de riesgo se encuentran con
mayor frecuencia en mujeres con cardio-
patia aterosclerética, especialmente la
diabetes, hipertensién y tabaquismo, que
en los hombres. En Europa occidental, la
dislipidemia en los hombres y el aumento

| objetivo fue determinar la asociacion

de los depdsitos de urato monosaédi-

co en la placa aterosclerética CV con
la aparicion de eventos cardiovasculares
mayores en pacientes con gota e hiperuri-
cemia.

PARA DESTACAR

* Los pacientes con gota e hiperuricemia
que albergan depdsitos de urato mono-
sodico cardiovasculares en placas ate-
rosclerdticas tienen un mayor riesgo de
sufrir episodios cardiovasculares adver-
SOS graves.

de la presion arterial sistolica en las mu-
jeres son los factores de riesgo modifica-
bles mas importantes

Las recomendaciones de tratamiento con
respecto al manejo de las enfermedades
cardiovasculares en las pautas actuales
generalmente incluyen solo algunas dife-
rencias entre los sexos. Esto se debe en
parte a la evidencia insuficiente, ya que
las mujeres a menudo estan subrepre-
sentadas en los estudios.

Las mujeres son mas mayores cuando
se les diagnostica una enfermedad car-
diovascular y tienen mas comorbilidades
que los hombres. Esto suele ir acompa-
fado de un aumento de la tasa de com-
plicaciones y de mortalidad hospitalaria.
A pesar de las dosis estandar habituales,
algunos medicamentos pueden tener di-
ferentes efectos, interacciones farmaco-
I6gicas o intolerancias en mujeres y hom-
bres debido a diferencias de género en la
farmacocinética y la farmacodinamia, lo
que a su vez puede afectar las diferen-
cias de género en la adherencia al tra-
tamiento. Todavia es necesario realizar
investigaciones para que en el futuro la
farmacoterapia clinica sea alin mas se-

DISENO DEL ESTUDIO

» Los factores de riesgo tradicionales no

explican el mayor riesgo de eventos CV
en pacientes con gota e hiperuricemia.
Por lo tanto, comprender la asociacion
entre los depdsitos de urato monosodi-
co, presentes con frecuencia en estas
enfermedades, y los episodios cardiovas-
culares adversos graves puede ayudar
a identificar a los pacientes con mayor
riesgo.

En este estudio de cohortes retrospectivo
se incluyo a 189 pacientes (edad media,
68 afos) durante un tiempo de segui-
miento medio de 33 meses: 131 con gota,

gura y con suficiente eficacia.

Este documento de posicion de la So-
ciedad Cardiaca Alemana tiene como
objetivo destacar las consideraciones
especificas de género dentro de varias
disciplinas cardioldgicas especializadas.
Al consolidar la evidencia cientifica exis-
tente, ofrece informaciéon para abordar
las diferencias en los sintomas, el diag-
nostico y el tratamiento entre hombres y
mujeres. El objetivo es proporcionar una
base solida para la atencion personali-
zada al paciente que incorpore factores
especificos de género. A

Es de vital importancia no sélo seguir
formando y educando a los médicos en
materia de medicina de género, sino tam-
bién al personal de socorro y a los espe-
cialistas médicos. Debido a una evalua-
cion inicialmente mal interpretada, puede
haber retrasos importantes en el diag-
nostico y el tratamiento. Por lo tanto, se
deben tener en cuenta los aspectos mé-
dicos de género para mejorar la calidad
de la atencion, especialmente en equipos
interdisciplinarios como los de medicina
de emergencia y cuidados intensivos.

40 con hiperuricemia y 18 pacientes de
control a los que se les realizé una tomo-
grafia axial computarizada (TAC) de ener-
gia dual de las extremidades afectadas y
el torax.

+ Se utilizaron exploraciones TAC de ener-
gia dual y puntuaciones de calcio coro-
nario para identificar depdsitos de urato
monosaddico en placas cardiovascular.

RESULTADOS

En total, 85 pacientes (45%) presentaron
depositos cardiovasculares de urato
monosadico, entre ellos 62 pacientes con




gota, 22 con hiperuricemia y un paciente

de control.

+ Los pacientes con depdsitos cardiovascu-
lares de urato monosaddico presentaban ni-
veles significativamente mas altos de mar-
cadores de enfermedad cardiaca, entre
ellos niveles de proteina C reactiva (me-
diana, 17.1 frente a 5.6 mg/L; p = 0.007),
niveles de &cido Urico (media, 7.4 frente a
6.4 mg/dL; p = 0.007) y puntuaciones de
calcio (mediana, 469.5 frente a 5.35; p <
0.001), que aquellos sin depdsitos.

+ Se produjeron episodios cardiovascula-
res adversos graves en 35 pacientes y
fueron mas frecuentes en pacientes con
depositos cardiovasculares de urato mo-
nosodico (25.9%) que en aquellos sin

ellos (12.5%; odds ratio, 2.4; p = 0.018).

» Laincidencia de episodios cardiovascula-
res adversos graves fue significativamen-
te mayor en pacientes con depdsitos de
urato monosodico (31.8 frente a 6.7 ca-
sos por 1.000 pacientes-afo).

En conclusion, este es el primer estudio
que demuestra el mayor riesgo de eventos
cardiacos adversos mayores en pacientes
con depdsitos de urato monosodico car-
diovasculares verificados mediante tomo-
grafia computarizada de doble energia. La
mayor prevalencia de eventos cardiacos
en pacientes con depdsitos de urato mo-
nosaddico cardiovasculares puede facilitar
la estratificacion del riesgo de los pacien-
tes con gota, ya que las puntuaciones de
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riesgo cardiovascular clasicas o los marca-
dores de laboratorio no permiten su identi-
ficacion adecuada.

LIMITACIONES

El disefio del estudio retrospectivo puede
haber dado lugar a una documentacion in-
completa de los episodios cardiovasculares
adversos graves. El pequefio tamario de la
muestra puede haber exagerado el efecto de
los depositos cardiovasculares de urato mo-
nosadico. La participacion de pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida podria
haber introducido un sesgo de seleccion. El
grupo de control fue diferente de los grupos
de gota e hiperuricemia, lo que dificulta com-
parar directamente sus resultados.

Aterosclerosis y riesgo CV: Estudio ISCHEMIA

Nurmohamed NS, Min JK, Anthopolos R, Reynolds HR, Earls JP, Crabtree T, Atherosclerosis quantification and cardiovascular risk:

the ISCHEMIA trial European Heart Journal 2024, ehae471,

effectiveness with medical and invasive approaches

| objetivo de este estudio
Efue determinar el valor pro-

nostico del analisis de la
placa aterosclerética derivada de
la angiografia coronaria por tomo-
grafia computarizada (ACTC) en
ISCHEMIA.

Se realizé una tomografia com-
putarizada cuantitativa para la
obtencién de imagenes de ate-
rosclerosis (Al-QCT) en todas las
ACTC basales disponibles para
cuantificar el volumen, la com-
posicion y la distribucion de la
placa. Se utilizo la regresion de
Cox multivariable para examinar
la asociacion entre los factores
de riesgo basales (edad, sexo, ta-

04

Eligible Primary outcome
‘ @ participants CV death and MI
with CCTA E{ﬂ Medlan FU 3.3 years

ISCHEMIA

International study of comparative health

» Moderate or severe ischaemia

* Presence of obstructive CAD u =»

Atherosclerosis imaging quantitative
CCTA analysis

Plaque parameters
Total plaque velume
Mon-calcified plaque volume
Low-density non-calcified
plague volume
Calcified plaque volume
Plaque location
Plaque diffuseness

Stenosis parameters
% Diameter stenosis
Remodeling index
Lumen volume

Main outcomes

Atherosclerotic plaque burden provides prognostic
value for CV death and MI

Cumulative incidence of CV death/M|

p <000

baquismo, diabetes, hipertension,

fraccion de eyeccion, enfermedad
coronaria previa, tasa de filtracion
glomerular estimada y uso de es-
tatinas), el nimero de vasos en-
fermos, las caracteristicas de la

placa aterosclerética determinadas por la TC-TAC-IA'y un resultado
primario compuesto de muerte cardiovascular o infarto de miocardio
durante una mediana de seguimiento de 3,
2,2-4,4) afos. Se comparo6 el valor predictivo de la cuantificacién de
la placa con respecto a los factores de riesgo mediante un analisis

del &rea bajo la curva (AUC).

Se dispuso de datos de ACTC analizables de 3,711 participantes
(edad media 64 afos, 21% mujeres, 79% enfermedad coronaria
multivaso). Entre las variables de Al-QCT, el volumen total de pla-
ca se asoci6 mas fuertemente con el resultado primario (razén de

riesgo ajustado 1.56, IC del 95% 1.25-1.97

intercuartilico [559 mm?]; P = 0.001). La adicién de la cuantificacion

0 1 3 3 4 g
Study Year
Total plague volume (mm?)

= Stage 1: 5250 mm? 1 250-750 mm?’ =Stage 3: >750 mm?*

3 (rango intercuartilico

por aumento del rango

Addition of Al-QCT number of diseased vessels and
plague quantification modestly improves discrimination

for CV death and M|

Clinical risk +
Al-QCT

Clinical risk
factors

Sn B

4-year AUC
0.61

4-year AUC
0.65

y caracterizacion de la placa mediante AI-QCT a los factores de
riesgo basales mejoro el valor predictivo del modelo para el resulta-
do primario a los 6 meses (AUC 0.688 frente a 0.637; p = 0.006), a
los 2 afios (AUC 0.660 frente a 0.617; p = 0.003) y a los 4 afios de
seguimiento (AUC 0.654 frente a 0.608; p = 0.002). Los hallazgos
fueron similares para los demas resultados comunicados.

En conclusion, en el estudio ISCHEMIA, el volumen total de placa
se asocio a muerte cardiovascular o infarto de miocardio. En esta
poblacion altamente enferma y de alto riesgo, la evaluacién mejo-
rada de la carga aterosclerética mediante medidas del volumen y la
composicién de la placa derivadas de la AI-QCT mejoré modesta-
mente la prediccion de eventos.



Efectividad de Polypill (acido acetilsalicilico, atorvastatina
y ramipril) en la cardiopatia isquémica

Dalmau R, Cordero A, Masana L, Ruiz E, Sicras-Mainar A, Gonzalez-Juanatey JR.The CNIC-polypill (acetylsalicylic acid, atorvastatin, and
ramipril), an effective and cost-saving secondary prevention strategy compared with other therapeutic options in patients with ischaemic

heart disease. Eur Heart J Open 2024; 4:0eae027
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evalud la eficacia de la polipildora del

Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC) (que incluye &ci-
do acetilsalicilico, ramipril y atorvastatina)
frente a otros enfoques terapéuticos en la
prevencion secundaria de enfermedades
cardiovasculares (CV). En este subestudio,
la atencién se centrd en el subgrupo de pa-
cientes con cardiopatia isquémica (Cl)

EI estudio retrospectivo NEPTUNO

Pacientes en cuatro estrategias: CNIC-po-
licomprimido, sus monocomponentes como
medicamentos sueltos, medicamentos equi-
potentes y otras terapias. El criterio de valo-
racion principal fue la incidencia de eventos
CV adversos mayores (MACE) recurrentes
después de 2 afos. Después del empare-
jamiento, se incluyeron 1,080 pacientes en

cada cohorte. La cohorte CNIC-polypill tuvo
una incidencia significativamente menor
de MACE recurrente en comparaciéon con
las cohortes de monocomponentes, far-
macos equipotentes y otras terapias (16.1
frente a 24, 24.4 y 24.3%, respectivamen-
te; P<0.001). Las razones de riesgo (HR)
para MACE recurrentes fueron mayores
en cohortes de monocomponentes (HR
= 1.12; P=0.042), farmacos equipotentes
(HR=1.14; P=0.031) y otras cohortes de te-
rapias (HR=1.17; P=0.016) en comparacion
con la polipildora del CNIC, con un ndme-
ro necesario a tratar de 12 pacientes para
prevenir un MACE. La policomprimido del
CNIC demostré una mayor reduccién del
colesterol LDL (cLDL; -56.1 vs. -43.6, -33.3
y -33.2% en los monocomponentes, farma-

cos equipotentes y otras terapias, respecti-
vamente; P <0.001) y PA sistolica (-13.7 vs.
-11.5, -10.6 y -9.1% en el CNIC-polycompill,
monocomponentes, farmacos equipotentes
y otras terapias, respectivamente; P <0.001)
en comparacion con otras cohortes. La in-
tervencion del CNIC con policomprimidos
fue menos costosa y mas eficaz que cual-
quier otra opcion terapéutica, con un ahorro
de costes de entre 2,317 y 2,407 euros por
evento evitado.

En conclusion, en la Cl, la polipildora del
CNIC ejemplifica un tratamiento de preven-
cion secundaria recomendado por las guias
vinculado a mejores resultados y ahorro de
costes en comparacién con otras opciones
terapéuticas.




COVID prolongado: actualizacion

Greenhalgh T, Sivan M, Perlowski A, Nikolich JZ. Long COVID: a clinical update. Lancet 2024; August 17
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NAME DEFINITION
WHOQO'® Post-COVID condition Usually, 3 months from the onset of COVID-19; symptoms
that last for at least 2 months and cannot be explained by an
alternative diagnosis in individuals with a history of probable
or confirmed
SARS-CoV-2 infection
US Department of Health and Long COVID Signs, symptoms, and conditions that continue or develop

Human Services "

UK National Institute for Health
and Clinical Excellence”

Ongoing symptomatic
COVID-19

UK National Institute for Health
and Clinical Excellence!”

Post-COVID-19 syndrome

after initial COVID-19 infection and last more than 4 weeks

Symptoms that are unexplained by an alternative diagnosis
and persist for 4-12 weeks after acute COVID-19

Symptoms that are unexplained by an alternative diagnosis
and persist for more than 12 weeks after acute COVID-19

Table 1: Some formal definitions covered by the term long COVID

prolongada) generalmente se define como sintomas que per-

sisten durante 3 meses o0 mas después del COVID-19 agudo.
EI COVID prolongado puede afectar multiples sistemas de érganos
y llevar a graves y prolongadas alteraciones dela funcién como re-
sultado de dafio organico.

La condicion post-COVID-19 (también conocida como COVID

La carga de esta enfermedad, tanto para el individuo como para
los sistemas de salud y economias nacionales, es elevado. En esta
revision interdisciplinaria, con un coautor con experiencia vivida en
COVID prolongado y severo, los autores buscan reunir multiples
corrientes de literatura sobre epidemiologia, fisiopatologia (inclui-

dos los mecanismos hipotéticos de dafio organico), experiencias
vividas, manifestaciones clinicas y manejo del COVID prolongado.

Aunque los enfoques actuales para la atencién de la COVID pro-
longada son en gran medida sintomaticos y de apoyo, avances
recientes en fenotipado clinico, perfiles moleculares profundos y
biomarcadores. la identificacion podria presagiar un enfoque de
atencion clinica mas informado sobre los mecanismos y cuidado
clinico personalizado. También cubren la organizacion de servicios
para COVID prolongado, enfoques para prevenir COVID prolonga-
do y sugerencias para. investigacion futura.
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Este espacio esta destinado a colegas que deseen
presentar un resumen de alguna presentacion realizada
o de algin tema de interés médico (maximo 2 paginas).

Nadar y mejor estado de salud

Dr. José Benigno Pefaloza Jarrin
Médico Endocrindlogo
Expresidente de la SOLAT

a actividad fisica ha sido constante aliada de los humanos. Sin embargo, la poblacion, en particular los mayores de edad estan dejan-

do su practica y el sedentarismo se ha convertido en un problema de salud publica. Si bien el envejecimiento de la poblacién puede

considerarse un éxito, enfermedades crénicas como la diabetes mellitus y la obesidad estan en aumento y ahora constituyen una
pandemia. Por esta razdn, fomentar el ejercicio fisico, es decir la actividad fisica programada y el deporte, entre ellos la natacion, ejercicio
aerdbico de baja intensidad (Cuadro 1), debe ser nuestra misién como médicos para mejorar la calidad de vida y prevenir el surgimiento de
las enfermedades referidas, ademas de otros beneficios.

CUADRO 1. Tipos de ejercicio

EJERCICIO AEROBICO EJERCICIO ANAEROBICO

De gran intensidad y corta duracioén: carreras de velocidad y de ac-
tividad en otros deportes como fltbol o tenis. También ultimas etapas
de un ejercicio muy intenso.

Caracteristicas: las necesidades de oxigeno son satisfechas por Caracteristicas: las necesidades de oxigeno no son satisfechas por
el sistema cardiovascular y respiratorio. el sistema cardiovascular y respiratorio.

Nutrientes utilizados: grasas y carbohidratos. La glucosa se me- Nutrientes utilizados: la glucosa se metaboliza por la via anaerébica
taboliza por las vias aerdbicas y no se produce mucho lactato. y se produce mucho lactato.

Diagnéstico: frecuencia cardiaca de menos del 80% del méximo Diagnéstico: frecuencia cardiaca mayor del 80% del maximo segun
segun edad y niveles de lactato en sangre por debajo del umbral edad y niveles de lactato en sangre por encima del umbral anaerébico
anaerobico (menos de 4 mmol/L). (mas de 4 mmol/L).

De baja intensidad y larga duracién: caminar, correr, nadar,
gimnasia en barras o taburete, ciclismo, bailar.

BENEFICIOS DE LA NATACION

La capacidad funcional de las personas aumenta de modo progre-
sivo hasta los 20 o 30 afios; a partir de entonces la masa muscular
presenta una ligera disminucién que es mas pronunciada entre los
50 y 80 arios. Esta pérdida conocida como sarcopenia, oscila entre
un 30% y 40%, siendo mas acentuada en las personas que no ha-
cen ejercicio fisico o son sedentarias y trae como consecuencia una
disminucion en la fuerza muscular que, a su vez, incrementa la car-
ga sobre algunas articulaciones y supone un riesgo de artropatias.

Sistema Musculoesquelético

En la natacion, practicamente no hay un grupo muscular que no se
utilice. Se ejercitan principalmente los musculos dorsal ancho, pec-
toral, deltoides, triceps, biceps, redondo mayor y trapecio; de forma
secundaria los abdominales, gluteos, intercostales y cuadriceps.
Todos los musculos del cuerpo humano, alrededor de 650 en total,
se mueven de manera coordinada, al mismo tiempo. Con solo cam-

biar de estilo de nado después de un rato se permite ejercitar otros
musculos. Y todo esto se logra sin tener que soportar peso alguno,
evitando la constante presion sobre las articulaciones de las extre-
midades inferiores, no hay tensiones ni golpes en las articulaciones
y se fortalecen los musculos de la espalda. El efecto de flotacién del
agua y la posicién horizontal asumida al nadar minimizan los efec-
tos de la gravedad y permiten trabajar los mdsculos de las piernas,
ayudando de este modo a evitar la distension venosa y las varices.

Nadar esta indicado para cualquier persona, tanto para prevenir le-
siones como para tratarlas. Desarrollar la musculatura con ligera
tensién ayuda al fortalecimiento y reduce considerablemente los
riesgos de lesion.

El fortalecimiento del organismo nos hace estar alertas, con mas
equilibrio y tener un tiempo de reaccién complejo mas eficiente y
rapido, por lo que las caidas y golpes se reducen o, si se producen,
son menos traumaticas, porque los huesos son mas fuertes. La sar-
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El Dr. Pefialoza (Nino) a sus 92 afios sigue compitiendo en eventos
internacionales y conquistando medallas de oro para Peru

copenia, que puede ser un inconveniente después de los 65 afios,
no es problema, dado que es el Unico deporte que pueden practicar
las personas mayores con molestias de espalda, en vista de que
ejercitar los tendones y ligamentos aumenta la flexibilidad. Como
terapia de rehabilitacion mejora lesiones y procesos degenerativos
de columna vertebral, hombro, tendinitis, esguinces y enfermeda-
des como: artrosis, artritis y osteoporosis.

Corazon y Cerebro

El corazén se muscula, fortalece y pierde la grasa que lo rodea. Se
dilata, permitiendo que se llene con mas sangre por latido y también
bombee més por latido, de modo que se necesitan menos latidos
por minuto para distribuir la sangre por el cuerpo. Con este ritmo
reducido los nadadores pueden entrenarse intensivamente durante
cinco o seis horas por dia. Como no hay movimientos bruscos en
el agua, se produce una baja en la presion arterial y se favorece la
circulacion de la sangre, sobre todo en las piernas. Asimismo, en la
piscina o en el mar, si se afiade la posicién horizontal, el frescor y la
presion del agua ejercen una importante accién de drenaje, por lo
que se superan problemas con los edemas y las piernas pesadas.

Una persona en posicion de pie tiene al corazon aproximadamente
40cm por debajo del cerebro. El corazén tiene que vencer dos obs-
taculos, la vélvula adrtica y la gravedad, para poder enviar sangre
al cerebro y a todo el cuerpo; algo que no ocurre en el nadador. Al
encontrarse en posicién horizontal el corazén y el cerebro estan
casi en el mismo nivel; por lo tanto, hace menos esfuerzo ya que
no tiene que vencer la gravedad, facilitando la circulacién cerebral.
Esto permite ademas que los circuitos cerebrales de neuronas y
arterias estén en pleno funcionamiento, con el beneficio posterior de
tener un cerebro bien irrigado durante el ejercicio. Por lo tanto, se
activan amplias zonas cerebrales y se contribuye a revertir o reparar
el dafio a las neuronas y sus conexiones al generar nuevas neuro-
nas, probablemente debido al incremento de la secrecion del factor
neurotroéfico derivado del cerebro (FNDC). Esta proteina también

seria la responsable de una mejora en las funciones cognitivas, la
memoria y la reduccién de la ansiedad y depresion.

Salud mental

La salud mental, como un todo que incluye el bienestar emocional,
psicolégico y social, también se beneficia de este ejercicio aero-
bico que estimula la produccion de las llamadas hormonas de la
felicidad: endorfina, serotonina, dopamina y oxitocina. Estos neu-
rotransmisores pueden actuar como analgésicos, reguladores del
suefo, de la motivacion y recompensa, de la conducta social, y son
responsables de mantener en equilibrio nuestro estado de animo y
la vida sexual entre otros beneficios.

Embarazo

La natacion hace trabajar practicamente todos los musculos, pero
sin exponer el cuerpo a un gran esfuerzo, gracias al aligeramiento
del peso dentro del agua. De esta manera se logra que la embara-
zada se mantenga activa, a fin de evitar un aumento de peso supe-
rior a lo aconsejado.

Diabetes

Ahora se esta prescribiendo su practica como tratamiento de la
diabetes mellitus y cada vez aumenta el nimero de pacientes que
participan en campeonatos de natacién. Gary Hall Jr. es un ejem-
plo de la natacion competitiva quien, luego de ser diagnosticado de
diabetes mellitus tipo 1, lejos de perder la fortaleza para competir,
escribié una de las paginas mas memorables de la historia olimpica
ganando cuatro medallas de oro en los Juegos Olimpicos del 2000,
otras mas en las Olimpiadas de Atenas (2004).

Envejecimiento saludable

Una persona de 65 afios que haga ejercicio a diario tiene una mayor
capacidad fisica y vital comparada con una persona de 45 afios que
no realiza ninguna actividad fisica. Estamos hablando de retrasar
muchas variables del envejecimiento en casi 20 afios.
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ste informe del Proyecto Atlas
Ede la Sociedad Europea de

Cardiologia (ESC) actualiza y
amplia el miembros de la ESC. Este
articulo examina las desigualdades
en la atencion médica cardiovas-
cular y los resultados en los pai-
ses miembros de la ESC utilizando
datos de mortalidad y factores de
riesgo de la Organizacion Mundial
de la Salud y el estudio de Carga
Global de Enfermedades con datos
econdmicos adicionales del Banco
Mundial.

The ESC Atlas 2023 reports cardiovascular disease statistics in ESC member countries
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Los datos de atencion médica car-
diovascular se recopilaron median-
te un cuestionario distribuido a las

Middle-income ESC member

countries remain substantially

under-resourced in terms of
specialist staffing, diagnostic and

Inequalities between middle-
and high-income ESC member
countries likely reflect
heterogeneous exposures to a

Differences in the prevalence
and inequalities in the
management of CVD were
observed between

Mortality decreased
more in high-income ESC
member countries than in

sociedades cardiacas nacionales
de los paises miembros de la ESC.
Se presentan estadisticas relativas
a 2022, o ultimo afo disponible.
El nuevo material de este informe incluye
estimaciones contemporaneas de la carga
econdmica de las enfermedades cardiovas-
culares y estadisticas de mortalidad para
una variedad de fenotipos de enfermeda-
des cardiovasculares.

Las enfermedades cardiovasculares repre-
sentan el 11% del gasto sanitario total de la
UE. Sigue siendo la causa de muerte mas
comun en los paises miembros de la ESC,
con méas de 3 millones de muertes al afio.
Proporcionalmente se producen mas muer-
tes por enfermedades cardiovasculares en
los paises de ingresos medios en compara-
cion con los de ingresos altos, tanto en mu-
jeres (53% frente a 34%) como en hombres
(46% frente a 30%). Entre 1990 y 2021, la

the middle-income ESC
member countries

middle- and high-income:
ESC member countries

mediana de las tasas de mortalidad estan-
darizadas por edad (ASMR) por ECV dis-
minuyé en una mediana >50% en los pai-
ses miembros de la ESC de altos ingresos,
pero en los paises de ingresos medios la
disminucién mediana fue <12%.

Estas desigualdades entre los paises
miembros de la ESC de ingresos medios y
altos probablemente reflejan exposiciones
heterogéneas a una variedad de factores
de riesgo ambientales, socioeconémicos y
clinicos. La encuesta de 2023 sugiere que
los factores de tratamiento también pueden
contribuir a que los paises de ingresos me-
dios informen tasas mas bajas por millon
de intervencion coronaria percutanea (1355
frente a 2330), implante de valvula adrtica
transcatéter (4,0 frente a 153,4) e implan-

te de marcapasos (147,0 frente a

socio-economic, and clinical

therapeutic procedure rates
compared with high-income
countries

range of environmental,

risk factors

831,9). en comparacién con los paises de
altos ingresos.

El informe ESC Atlas 2023 muestra des-
igualdades continuas en la epidemiologia
y el manejo de las enfermedades cardio-
vasculares entre los paises miembros de la
ESC de ingresos medios y altos. Estas des-
igualdades se ejemplifican con los cambios
en los ASMR de CVD durante los dltimos
30 afios. En los paises miembros del CES
de altos ingresos, los ASMR han disminuido
drasticamente durante este periodo, pero
en los paises de ingresos medios las dis-
minuciones han sido muy pequefas. Ahora
existe una importante necesidad de adoptar
medidas especificas para reducir la carga
de las enfermedades cardiovasculares, es-
pecialmente en aquellos paises donde la
carga es mayor.



2024 ESC Guidelines for the management
of elevated blood pressure and hypertension

Developed by the task force on the management of elevated blood pressure and hypertension of the European
Society of Cardiology (ESC) and endorsed by the European Society of Endocrinology (ESE) and the European Stroke

Organisation (ESO)
ste documento de 2024 actualiza las guias de la [ ® %
ESC/ Sociedad EU'_'Opea de I-!lpertens_pn (ESH) - Blood pressure classification
2018 sobre el tratamiento de la hipertension arterial.
Si bien el documento actual se basa en directrices anterio-
res, también incorpora importantes actualizaciones y nue-
vas recomendaciones basadas sobre la evidencia actual.
Por ejemplo: Non-elevated Elevated H .
[t i “Qui; i blood pressure blood pressure YPETLEnSOn
1) El titulo ha cambiado de “Guias para el tratamiento de P P
la hipertension arterial” a “Guias para el tratamiento de
la presién arterial elevada e hipertension arterial”. Esto Office BP Office BP Office BP
se b_asa en evidencia de; que el riesgo _de enfe(medad $BP <120 mmHg SBP 120139 mmHg $BP 2140 mmHg
cardiovascular (ECV) atribuible a la presion arterial (PA) and or or
estd en una escala de exposicién continua, no en una CBE S0 ke OHE2ES kg DRE S0 b
escala binaria.de normotension versus hipertension. La EiEPEA B PR
evidencia actualizada también demuestra cada vez mas
el beneficio en los resultados de ECV de los medica- sBEsiaInte DRR 20 S i
mentos para reducir la presion arterial entre personas DBP <70 mmHg DBP 70-84 mmHg DBP 285 mmHg
con alto riesgo de ECV y niveles de PA elevados pero
que no alcanzan los umbrales tradicionales utilizados ABPM ABPM ABPM
para deflnllr |a hlpenen$|0n- Se ellmlna el term|n0. “ar' Daytime SBP <120 mmHg Daytime SBP 120=134 mmHg Daytime SBF 2135 mmHg
terial” del titulo de las Directrices 2024, ya que la hiper- 5 D;l;d e b S s 52
. . . ; <
tension arterial puede También ocurren en las arterias Sy e yme 4 mmbe Sy RS g
pU|m0nares1 |O Cual no es un fOCO aqui Insufficient evidence confirming Risk stratify o identify Cardiovascular risk is
2) Las Directrices de 2024 continGian definiendo la hiper- the cficacy and safery of BP el v e Rl Nghi o it
.y . . : cardiovascular risk for BP BP pharmacclogical
tension como una PA sistdlica en el consultorio de 2140 pharmacsiogica Sreagm e pharacological treatrent treatrnent initiation
mmHg o una PA diastélica de 290 mmHg. Sin embargo,
se Introguce una .r’1ueva C.ategona de PA ”"."mada PA The diagnosis of hypertension and elevated BP requires confirmation using out-of-office
elevada : Lg_presmn arterial ellevada es definida como measurements (HBPM or ABPM) or at least one additional subsequent office measurement
una PA sistdlica en el consultorio de 120 a 139 mmHg o
PA diastdlica de 70 a 89 mmHg. . @Eesc-

3) Un cambio importante basado en la evidencia en las
Directrices 2024 es la recomendacion de alcanzar un
objetivo de PA sistolica de 120 a 129 mmHg. en adultos que re-
ciben medicamentos para reducir la presion arterial. Hay varias
advertencias importantes para esta recomendacion, que inclu-
yen: (i) el requisito de que el tratamiento para este objetivo de PA
sea bien tolerado por el paciente, (i) el hecho de que se pueden
considerar objetivos de PA mas indulgentes en personas con hi-
potension ortostatica sintomatica, aquellos personas de 85 afios
0 mas, o personas con fragilidad moderada a grave o esperanza
de vida limitada, y (iii) un fuerte énfasis en la medicion de la PA
fuera del consultorio para confirmar el objetivo alcanzado de PA
sistdlica de 120 a 129 mmHg. Para aquellos casos individuales
seleccionados donde tampoco se persigue un objetivo de PA sis-
tolica de 120-129 mmHg por intolerancia o por la existencia de
condiciones que favorezcan un objetivo de PA mas indulgente,
recomiendan apuntar a una PA que tan baja como razonable-
mente alcanzable. Toma de decisiones clinicas personalizadas y
también se enfatizan las decisiones compartidas con el paciente.

4) Otro cambio importante en las Directrices 2024 en comparacion
con versiones anteriores es el mayor enfoque en la evidencia
relacionada con resultados de ECV fatales y no fatales en lugar
de resultados sustitutos como solo bajando la PA. Excepto para
intervenciones en el estilo de vida e Intervenciones no farma-
coldgicas de bajo riesgo dirigidas a la implementacién o cuida-
do, las pautas actuales requieren que, para que se haga una
recomendacién de Clase | para un farmaco o una intervencion
procesal, la evidencia debe mostrar beneficios en los resultados
de ECV y no solo en la reduccion de la PA.

5) El grupo de trabajo estaba compuesto por una representacion
equilibrada de hombres y mujeres

6) Las presentes directrices consideran el sexo y el género como

un componente integral de todo el documento, en lugar de una
seccion separada. al final. En este documento, el sexo es la con-
dicion bioldgica de ser femenino o masculino desde la concep-
cion, segun los genes, y el género es la dimension sociocultural
de ser mujer u hombre en una sociedad determinada, basada en
los roles de género, las normas de género, la identidad de géne-
ro y las relaciones de género validas en la sociedad respectiva
en un momento determinado.

7) Las Directrices 2024 estan redactadas para hacerlas mas “faciles
de usar’. A este respecto se obtuvieron aportaciones de los mé-
dicos generales (GP), y un miembro del grupo de trabajo es un
médico de cabecera. Dado el envejecimiento de la poblacion en
Europa, también se hizo hincapié en adaptar el tratamiento con
respecto a la fragilidad y la vejez, que se aborda en varias seccio-
nes. Ademas, se tienen en cuenta las aportaciones de los pacien-
tes y sus experiencias vividas. Ahora también incluyen tablas de
evidencia en el Seccion complementaria para proporcionar una
mayor transparencia con respecto a las recomendaciones.

8) El grupo de trabajo reconoci6 que un desafio importante en el uso
de las directrices es una mala implementacion. Es probable que
esto contribuya a un control subdptimo de la hipertensién. Para
abordar este problema, se incluye una seccion dedicada a la im-
plementacion en los datos complementarios en linea. Ademas,
a través de una nueva iniciativa, incluyen informacion de Socie-
dades nacionales tras una encuesta sobre la implementacién de
directrices. completado durante la revision por pares de las direc-
trices por parte de la sociedad nacional documento. Se espera
que esta informacion pueda ayudar a informar a las sociedades
nacionales sobre posibles barreras a la implementacion.




2024 ESC Guidelines for the management of atrial

fibrillation developed in collaboration with the European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

Developed by the task force for the management of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC), with the special
contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Endorsed by the European Stroke Organisation (ESO)

a fibrilacion auricular (FA)
Les una de las enfermedades

cardiacas mas frecuentes y
tiene un amplio impacto en todos
los servicios de salud, tanto en la
atencion primaria como en la se-
cundaria. Se espera que la pre-
valencia de la FA se duplique en
las proximas décadas como con-
secuencia del envejecimiento de
la poblacién, una carga cada vez
mayor de comorbilidades, una
mayor concienciacion y las nue-
vas tecnologias para la deteccién.

Los efectos de la FA varian se-
gun el paciente; sin embargo, la
morbilidad por FA sigue siendo
muy preocupante. Los pacientes
con FA pueden sufrir una varie-
dad de sintomas y una mala ca-
lidad de vida. Los profesionales
sanitarios ahora reconocen que
los accidentes cerebrovasculares
y la insuficiencia cardiaca son
consecuencias de la FA, pero la
FA también esta relacionada con
una variedad de otros resultados
tromboembodlicos. Estos incluyen
dafio cerebral subclinico (que
puede conducir a demencia vas-
cular) y tromboembolia en todos
los demas 6rganos, todos los cua-
les contribuyen al mayor riesgo de
mortalidad asociado con la FA.

Los factores tipicos que impulsan
la aparicion y progresion de la FA
son una variedad de comorbili-
dades y factores de riesgo aso-
ciados. Para lograr una atencion
optima para los pacientes con FA,
ahora se acepta ampliamente que
estas comorbilidades y factores
de riesgo deben manejarse de
manera temprana y dindmica. No
hacerlo contribuye a ciclos recu-
rrentes de FA, fracaso del trata-

miento, malos resultados para el paciente y un desperdicio de recur-
sos de atencion médica. En esta iteracion de las pautas de practica
de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) sobre FA, el grupo
de trabajo ha consolidado y desarrollado enfoques anteriores para
desarrollar el marco AF-CARE (Fibrilacién auricular: [C] Manejo de

o

, ]
G006

Patient-centred AF management with a multidisciplinary approach (Class lla)

Comorbidity and risk factor management

Hypertension Heart failure O;:;wb:;geht Dhst:.::::.sleep Alcohol

o OSA'  drinks per week
(Class ) (Chssllb) (Class 1)
Diabetes Exercise Other risk factors/
mellitus capacity comorbidities

(Ciass

Avoid stroke and thromboembolism

Use locally-validated
ﬁ'nmr::-t:i- . risk'z:ore —» Choiceof __  Assess Prevent
embolism orCHADS.vA  anticoagulant bleeding risk bleeding
2

Reduce symptoms by rate and rhythm control
See patient pathways for:

First-diagnosed AF Paroxysmal AF Persistent AF Permanent AF

Consider:

Rate control drugs Cardioversion  Antarrhythmic drugs  Catheter ablation Endoscopicfhybrid ablation  Surgical ablation  Ablate and pace

Evaluation and dynamic reassessment

R I when AF episodes or non-AF admissions

Regular re-evaluation: 6 months after presentation, and then at least annually or based on clinical need

ECG, blood tests,
cardiac imaging,
ambulatory ECG,
other imaging
as needed

. @ESC—

comorbilidad y factores de riesgo, [A] Evitar accidente cerebrovas-
cular y tromboembolia, [R] Reducir los sintomas mediante el control
de la frecuencia y el ritmo, [E] Evaluacion y reevaluacion dinami-
ca. Las comorbilidades y los factores de riesgo se colocan como el
componente inicial y central del manejo del paciente.



2024 ESC Guidelines for the management of chronic

as Guias ESC (Sociedad

Europea de Cardiologia) de

2019 para el diagnostico y
el tratamiento de los sindromes
coronarios cronicos introdujeron
el término sindromes coronarios
crénicos (SCC)1 para describir
las presentaciones clinicas de
la enfermedad de la arteria co-
ronaria (EAC) durante periodos
estables, particularmente los que
preceden o siguen a un sindrome
coronario agudo (SCA). La EAC
se definié6 como el proceso pato-
l6gico caracterizado por la acu-
mulacion de placa aterosclerética
en las arterias epicardicas, ya
sea obstructiva o no obstructiva.
Basandose en conceptos fisiopa-
tolégicos ampliados, se introduce
una nueva definicion mas com-
pleta de SCC:

* Los SCC son una gama de
presentaciones clinicas o sin-
dromes que surgen debido a
alteraciones estructurales y/o
funcionales relacionadas con
enfermedades cronicas de las
arterias coronarias y/o la mi-
crocirculacion.

+ Estas alteraciones pueden
provocar un desequilibrio tran-
sitorio y reversible entre la de-
manda miocardica y el aporte
sanguineo, lo que da lugar a
una hipoperfusién (isquemia),
provocada habitualmente (pero
no siempre) por el esfuerzo, la
emocion u otro tipo de estrés,
y puede manifestarse como
angina, otras molestias en el

coronary syndromes

Developed by the task force for the management of chronic coronary syndromes of the European Society of Cardiology
(ESC) Endorsed by the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

Angina or equivalent
with no obstructive CAD
(ANOCA/INOCA)

Stress-induced angina, or equivalent,
with obstructive CAD

Stabilized phase
after ACS, PCl, or CABG

Clinical spectrum
of suspected, or

confirmed,
chronic coronary
syndromes
Asymptomatic with abnormal LV dysfunction or heart
coronary anatomical failure of ischaemic origin
or functional test
B Main mechanisms of myocardial ischaemia
in chronic coronary syndromes
1
{ +
Epicardial Microvascular
! |
+ + + '
Structural Functional Structural Functional
E Atherosclerosis Epicardial “ :r:;a;:;;;enolar 4 "‘ Impaired
~%  (focal or diffuse) vasospasm ng \., vasodilation
4 « Capillary rarefaction 4
Stabilized
” intramural Endothelial + Intravascular plugging Endothelial
haematoma dysfunction and/or dysfunction and/or
2 V5MC hyperreactivity + Perivascular fibrosis VSMC hyperreactivity
i D .
\'\',ﬁ%\ Myocardial Autonomic o inflkration Autonomic
. bridge i i
~ < Syategulation + Extramural compression dysregidacion
(myocardial hypertrophy, v
: ﬂ Coronary increased LVEDP) = —
aneurysm ".', Increased
b vasoconstriction
\ @ESC—

pecho o disnea, o ser asintomatica.

» Aunque son estables durante largos periodos, las enfermeda-
des coronarias crénicas con frecuencia son progresivas y pue-
den desestabilizarse en cualquier momento con el desarrollo de
un SCA.

Cabe destacar que “enfermedad” se refiere a la patologia coronaria
subyacente y “sindrome” se refiere a la presentacion clinica.




2024 ESC Guidelines for the management of peripheral

arterial and aortic diseases

Developed by the task force on the management of peripheral arterial and aortic diseases of the European Society of Cardiology (ESC)
Endorsed by the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), the European Reference Network on Rare Multisystemic Vascular
Diseases (VASCERN), and the European Society of Vascular Medicine (ESVM)

as enfermedades arteria-
les y adrticas periféricas
(EAAP) tienen una alta

L

prevalencia y aumentan signifi-
cativamente la mortalidad y mor-

bilidad cardiovascular (CV) en la P tg‘" ‘\ A

poblacion general, por lo que se TR Q | [

necesitan estrategias de preven- — ( } \. / Ii >

cion intensivas. Sin embargo, {,-*“f "x\ "\‘\ 4 ~ *\,H_ /,f /

los pacientes con EAP general- ( s Tobacco el i

mente estan infradiagnosticados N\ 4 ! N\ S

y infratratados en comparacion V e Lipids 55"«

con los pacientes con enferme- { A Polygenicand . [ ' \\

dad arterial coronaria (EAC). \ family inheritance Hypertention g /;
\ .

Los factores de riesgo comunes
en la EAP a menudo coexisten,
lo que requiere un enfoque mul-

- 4

Pregnancy-induced

tidisciplinario para un manejo hypertension/
eficaz. El diagndstico temprano diabetes

es crucial para obtener mejores

resultados. Menopause

Estas guias abordan la EAP, ac-
tualizando y fusionando las pau-
tas de enfermedades arteriales
periféricas de 2017 y enferme-
dades aodrticas de 2014. El en-
foque se centra principalmente
en las enfermedades arteriales
aterosclerdticas, pero también
abordan algunas afecciones ge-
néticas no aterosclerdticas. Si
bien no son exhaustivas, estas
pautas de 2024 ofrecen orien-
tacion sobre el diagndstico, la
vigilancia y el tratamiento. Se re-
sumen varias recomendaciones
nuevas y revisadas, respectiva-
mente. Los lectores deben tener
en cuenta las enfermedades no

Female-specific
risk factors

Autoimmune disease

Apolipoproteins

Mon-modifiable risk factors

. Socio-economic status

Environmental pollution

Traditional risk factors

Madifiable risk factors

—

Overweight O
Sedentary lifestyle O
Sleep disorders .

Stressful lifestyle

Inflammation

Alcohol

Diet

Non-traditional risk factors

aterosclerdticas y consultar do-
cumentos especificos.

En el tratamiento de la EAP, se deben destacar los siguientes as-
pectos:

» Toma de decisiones compartida para involucrar a los pacientes,
explorar las opciones de tratamiento, evaluar los valores de los
pacientes y tomar decisiones de manera colaborativa.

+ Enfoque multidisciplinario en centros de EAP expertos y de alto
volumen para pacientes o procedimientos complejos. Estos

@ESC—

centros brindan diversos servicios, incluidos diagndstico, plani-
ficacion del tratamiento, procedimientos minimamente invasivos,
cirugia abierta, atencion posoperatoria y ambulatoria e idealmen-
te, investigacién e innovacion. Deben brindar un servicio clinico
continuo (24 horas al dia, 7 dias a la semana) y tener acceso
a imagenes digitales. Estas guias reconocen las variaciones en
los sistemas de atencion médica, los tamarios de poblacion y las
necesidades, lo que afecta la definicion de “alto volumen” en la
atencion de la EAP en los diferentes paises.



2024 ESC Obesidad y enfermedad
cardiovascular: Consenso

Presentado por Konstantinos C. Koskinas MD del Department of Cardiology, Bern University
Hospital—INSELSPITAL, University of Bern

a prevalencia mundial de la -
Lobesidad se ha duplicado con

creces en las ultimas cuatro dé-
cadas, afectando actualmente a mas
de mil millones de personas. Mas alla
de su reconocimiento como una con-
dicion de alto riesgo que esta causal-
mente relacionada con muchas en-
fermedades cronicas, la obesidad ha
sido declarada una enfermedad per
se que resulta en un deterioro de la
calidad de vida y una reduccion de la
esperanza de vida.

Genetic
predisposition

En particular, dos tercios del exce-
so de mortalidad relacionado con la
obesidad es atribuible a las enfer-
medades CV. A pesar de la relacion
cada vez mas apreciada entre la
obesidad y una amplia gama de ma-
nifestaciones de enfermedades CV,
como la enfermedad ateroscleroética,
la insuficiencia cardiaca, la enferme-
dad tromboembdlica, las arritmias
y la muerte subita cardiaca, la obe-
sidad no se ha reconocido ni se ha
abordado de manera éptima en com-
paracion con otros factores de riesgo
cardiovascular modificables.

Meurcbiclogical
facters

+ Diabetes mellitus
= Arterial hypertendion
* Dyslipidaemia

Habida cuenta de las importantes re-
= Obstructive sleap apnoe

percusiones de la epidemia de obe-
sidad en la salud publica, la atencion
se ha centrado en enfoques pobla-

cionales y personalizados para pre- HLLL»LJ,
venir el aumento excesivo de peso y MWW
mantener un peso corporal saludable

desde la primera infancia y durante
toda la vida adulta, asi como en inter- ki

= Arrial fibrillation
+5CD

Energy
intake

Energy
expenditure

Psychological
factors

@

Impact of cbesity on the cardiovascular system

A 4

(2

|

o

* Coromary arvery discase « HFpEF
+ Peripheral arterial and « HFFEF
cerebrevascular disease
E p— 1
A "N N
4 -

» Deep vein thrombosis = Aortic valoe stenosi

* Pulmonary embolism

venciones integrales de pérdida de -
peso para las personas con obesidad
establecida.

Esta declaracién de consenso clinico de la Sociedad Europea de
Cardiologia analiza la evidencia actual sobre la epidemiologia y la
etiologia de la obesidad; la interaccién entre la obesidad, los fac-
tores de riesgo cardiovascular y las afecciones cardiacas; el ma-
nejo clinico de pacientes con enfermedades cardiacas y obesidad;
y estrategias de pérdida de peso, incluidos cambios en el estilo de
vida, procedimientos intervencionistas y medicamentos contra la
obesidad, con especial atencion a su impacto en el riesgo cardio-

@Esc—

metabdlico y los resultados cardiacos. EI documento tiene como
objetivo crear conciencia sobre la obesidad como un factor de ries-
go importante y proporcionar orientacion para la implementacion
de practicas basadas en la evidencia para su prevencion y manejo
optimo en el contexto de la prevencién primaria y secundaria de las
enfermedades cardiovasculares.

Koskinas KC, Van Craenenbroeck EM, Antoniades C, Bliiher M, Gorter TM, Hanssen

H, et al. Obesity and cardiovascular disease: an ESC clinical consensus statement
Eur Heart J 2024; August 30




La terapia con betabloqueantes no se puede retirar de
forma segura en pacientes post-infarto de miocardio estable

ESC 2024 - In the ABYSS trial, interruption of B-blocker therapy was NOT non-inferior to B-blocker continuation for the prevention of
cardiovascular outcomes in uncomplicated stable post-MI patients with LVEF >40%

Presentado por Johanne Silvain, MD, PhD (Paris, France) en el ESC Congress 2024

N

e desconoce la duracion adecuada
Sdel tratamiento con betabloqueantes

tras un infarto de miocardio. Se nece-
sitan datos sobre la seguridad y eficacia de
la interrupcion del tratamiento a largo plazo
con betabloqueantes para reducir los efec-
tos secundarios y mejorar la calidad de vida
en pacientes con antecedentes de infarto
de miocardio no complicado.

En un ensayo multicéntrico, abierto, alea-
torizado y de no inferioridad realizado en
49 centros de Francia, asignaron aleato-
riamente a pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio, en una proporcién de
1:1, a la interrupcién o continuacion del tra-
tamiento con betabloqueantes. Todos los
pacientes tenian una fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo de al menos el 40%
mientras recibian tratamiento con betablo-
queantes a largo plazo y no tenian antece-
dentes de un evento cardiovascular en los 6
meses anteriores. El criterio de valoracion
principal fue una combinaciéon de muerte,
infarto de miocardio no mortal, accidente
cerebrovascular no mortal u hospitalizacion
por razones cardiovasculares en el segui-
miento mas largo (minimo, 1 afio), segun
un andlisis de no inferioridad (definido como
una diferencia entre grupos de <3 puntos
porcentuales para el limite superior del in-
tervalo de confianza del 95%.

~
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Un total de 3,698 pacientes fueron aleato-
rizados: 1,846 al grupo de interrupcion y
1,852 al grupo de continuacién. La media
de tiempo entre el ultimo infarto de mio-
cardio y la aleatorizacion fue de 2.9 afios
(rango intercuartil, 1.2 a 6.4), y la media de
seguimiento fue de 3.0 afios (rango inter-
cuartil, 2.0 a 4.0).

RESULTADOS PRINCIPALES

+ La tasa de incidencia del resultado pri-
mario fue mayor en el grupo de interrup-
cion del betabloqueante en comparacion
con el grupo de continuacion del beta-
bloqueante (23.8% frente a 21.1%; HR:
1.16; IC del 95%: 1.01-1.33; P = 0.44
para no inferioridad).

+ La interrupcion del tratamiento con beta-
bloqueantes no produjo una mejora en la
calidad de vida en comparacion con la
continuacion del tratamiento con betablo-
queantes (diferencia entre grupos en la
puntuacion EQ5D-5L: 0.002; IC del 95 %:
-0.008 a 0.012).

+ No hubo diferencia significativa en la tasa
de incidencia del resultado compuesto se-
cundario de mortalidad por todas las cau-
sas, infarto de miocardio, accidente cere-
brovascular y hospitalizaciones por IC en
el grupo de interrupcién del betabloquean-
te en comparacion con el grupo de con-

tinuacion del betabloqueante (10.0
% frente a 8.9 %; HR: 1.11; IC
del 95 %: 0.88-1.39).

L

* En comparacién con el grupo de conti-
nuacion, hubo un aumento de la PA sis-
télica (+3.7 mmHg), la PA diastdlica (+3.9
mmHg), la frecuencia cardiaca en reposo
(+9.8 Ipm) y el doble producto (PA sisté-
lica x frecuencia cardiaca; +1616 puntos)
en el grupo de interrupcién (P < 0.001
para todos).

En pacientes con hipertension al inicio del
tratamiento (43% de la poblacion del es-
tudio), la tasa de incidencia del criterio de
valoracion principal fue del 25.4% en el
grupo de interrupcion del B-bloqueante y
del 21.7% en el grupo de continuacién del
B-bloqueante (HR ajustado: 1.18; IC del
95%: 1.01-1.46; P = 0.03).

En cpnclusion, en pacientes con antece-
dentes de infarto de miocardio, no se en-
contré que la interrupcion del tratamiento a
largo plazo con betabloqueantes fuera infe-
rior a una estrategia de continuacion del tra-
tamiento con betabloqueantes. (Financiado
por el Ministerio de Salud de Francia y el
Grupo de Estudio ACTION; nimero ABYSS
ClinicalTrials.gov, NCT03498066 ; numero
EudraCT, 2017-003903-23 ).

Silvain J, Cayla G, Ferrari E, Range G, Puymirat E,
Delarche N, et al, for the ABYSS Investigators of the
ACTION Study Group* Beta-Blocker Interruption or
Continuation after Myocardial Infarction N Eng J
Med 2024, August 30



Nuestra Actividad

La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se reune el tercer
miércoles de cada mes.

Las ultimas sesiones fueron:

18/07/24  Hipertension y diabetes Dr. Samuel Cordova Roca
22/08/24  Higado graso no alcohdlico Dra. Blanca Olaechea
26/09/24  Obesidad Infantil Dra. Shirley Fernandez

Eventos para Recordar

q 60th Congress of the European Association for the Study of
9a 13 deseptiembre  pyapetes (EASD). Madrid, Esparia

35° Jornadas Cientificas Internacionales de Medicina Interna
- Clinica Médica, SMIBA 2024, Jornadas de la Sociedad

29 -1X a 1deoctubre Latinoamericana de Medicina Interna (SOLAMI), VIl Jornadas
de la Sociedad Latinoamericana de Ateroesclerosis (SOLAT),
Buenos Aires, Argentina

XIV Jornada Latinoamericana de Diabetes Mellitus y XVII
10 a 12 de octubre Curso Internacional de Comorbilidades en el Paciente con
Diabetes. Hotel Rennova. La Paz, Bolivia

XVII Congreso Latinoamericano de Aterosclerosis.

14 216 de noviembre £ o cien, Paraguay

20th International Simposium on Atherosclerosis, Muscat,

4 a 6 de diciembre G
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