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riesgo cardiovascular constituye uno de los aspectos mas in-

trigantes de la biologia de las lipoproteinas. Las HDL son un
conjunto dinamico y extraordinariamente heterogéneo de particu-
las que difieren en tamafio, densidad, composicién y propiedades
funcionales [1,2]. La concentracién de colesterol-HDL, que es la
que se incluye en el perfil lipidico convencional, solo nos indica la
cantidad de colesterol contenido en las particulas HDL del plasma
sanguineo, pero no nos aporta informacioén sobre aspectos mas re-
levantes, como lo son su estructura y funcién. La principal funcién
de las HDL es el transporte reverso del colesterol, mediante el cual
el colesterol de los tejidos periféricos, incluidos los macrofagos de
la pared arterial, es transportado hacia el higado para su posterior
eliminacion. Las HDL pueden ademas proteger la funcién endotelial,
disminuir la inflamacion, la oxidacion, la apoptosis, la tendencia a la
trombosis y regular la respuesta inmunoldgica [3].

La relacién entre las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y el

La apolipoproteina (apo) A1 (apoA1), es la proteina fundamental
de las HDL vy la principal responsable de sus efectos protectores
de la pared arterial, pero las HDL pueden transportar numerosas
proteinas con funciones especificas, entre ellas apoA-ll, la apoE,
la apoM, la apoD, la paraoxonasa-1, la clusterina y otras proteinas
relacionadas con el complemento, ademas de una gran diversidad
de fosfolipidos, esfingolipidos y otros lipidos bioactivos [1,2]. Por
ello, la funcionalidad de las particulas HDL puede ser muy distinta
dependiendo de su composicion. El alto grado de heterogeneidad
de las particulas HDL también afecta al tamafio de las particulas,
ya que en el plasma de un mismo individuo coexisten particulas
pequefas, medianas y grandes, con diferente contenido de coles-
terol libre y esterificado, fosfolipidos, triglicéridos y proteinas [4]. De
hecho, las HDL son consideradas como una plataforma de transpor-
te y sefializacion biolégica multifuncional con una gran versatilidad,
debido a un continuo proceso de formacion, maduracién, remode-
lado y catabolismo, cuyas funciones pueden cambiar, tanto en un
sentido antiaterogénico, como proaterogénico. Mas alla de la mera
concentracién de colesterol-HDL, el estudio del tamafio, composi-
cién y numero de particulas HDL (HDL-P), medido por ejemplo me-
diante resonancia magnética nuclear (RMN), puede aportar infor-
macién adicional en la prediccién del riesgo cardiovascular [5]. Se
ha observado que, a mayor numero de particulas HDL, menor es el
riesgo cardiovascular y que el contenido en friglicéridos de las HDL
se asocia a dicho riesgo [6]. En cambio, la informacion que ofrece el
tamario de las particulas o la proporcion de particulas HDL grandes,
medianas y pequefias es mas compleja y los distintos estudios han
aportado datos contradictorios [7].

Entre las funciones protectoras de las HDL frente a la ateroscle-
rosis, la mas estudiada ha sido capacidad de eflujo de colesterol
de los macréfagos. Dicha capacidad se ha mostrado como un pre-
dictor del riesgo cardiovascular que es superior a la concentracion
de colesterol-HDL, e independiente de ésta y de HDL-P y de otros
factores de riesgo [8]. Sin embargo, no disponemos de una metodo-
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logia estandarizada para medir el eflujo de colesterol, ni de criterios
clinicos para su utilizacién, por lo que su estudio se limita al ambito
de la investigacion.

Una caracteristica fundamental de las HDL es su caracter cambiante
y adaptativo a las circunstancias biologicas del individuo. Por ello, las
HDL han sido descritas como unas lipoproteinas camaleonicas [9].
Asi, en las enfermedades inflamatorias cronicas, la diabetes mellitus,
la obesidad, el estrés oxidativo, las infecciones y la enfermedad renal
crénica las HDL pierden potencial antiaterogénico e incluso pueden
contribuir al dafio del sistema arterial, ya que en situaciones de enfer-
medad pueden adquirir propiedades proinflamatorias.

Durante décadas se acept6é que cuanto mas alta era la concentra-
cion de colesterol-HDL, menor era el riesgo cardiovascular, sin em-
bargo, en distintos estudios se ha observado que la relacion entre
la concentracién de colesterol-HDL y la mortalidad cardiovascular
y por otras causas tiene, paradojicamente, forma de U o de J [10,
11]. Asi, desde el punto de vista epidemioldgico, unas concentra-
ciones intermedias (entre 40 y 60 mg/dL) son las que se asocian a
un menor riesgo cardiovascular, mientras que las concentraciones
inferiores se asocian a mayor riesgo y las concentraciones relati-
vamente altas (por encima de 80 mg/dL) [12] pueden, no solo no
asociarse a un efecto protector, sino que pueden relacionarse con
un aumento del riesgo vascular y de la mortalidad. Sin embargo,
no todas las concentraciones muy altas de colesterol-HDL han de
ser perjudiciales. En un estudio reciente, hemos observado que en
los pacientes con enfermedad cardiovascular que presentan unas
concentraciones de c-HDL > 80 mg/dL, las particulas HDL presen-
tan un mayor grado de oxidacién y una menor capacidad de eflujo
de colesterol (que se correlaciona con las proteinas inflamatorias),
que las particulas HDL de los individuos con c-HDL > 80 mg/dL sin
enfermedad cardiovascular [13].

A su vez, los andlisis de aleatorizacion mendeliana han demostra-
do que determinadas variantes genéticas que aumentan el coles-
terol-HDL no se asocian a una reduccién del riesgo de infarto de
miocardio. [14]. Por ejemplo, la variante P376L del gen SCARB1,
que condiciona una disminucion de la funcién del receptor hepatico
SR-BI, se asocia a un colesterol-HDL elevado y a particulas HDL
grandes, pero la captacion hepatica del colesterol de las HDL esta
disminuida, es decir existe un menor flujo de colesterol de las HDL
hacia el higado, un aclaramiento defectuoso del colesterol-HDL y
el riesgo de enfermedad coronaria esta aumentado [15]. Sin em-
bargo, el colesterol-HDL muy elevado puede obedecer a distintos
mecanismos genéticos o metabdlicos, algunos de ellos asociados a
disfuncion, pero otros a normofuncion y proteccion vascular [16,17].

Otro fendmeno que ha aumentado la controversia en torno a
las HDL es la ausencia de una disminucion significativa del ries-
go cardiovascular en los ensayos clinicos con farmacos dirigidos
a aumentar la concentracion de colesterol-HDL, como la niacina,
los fibratos y los inhibidores de CETP [18]. En el mismo sentido,



existen datos que sugieren que Obicetrapib, un farmaco inhibidor
de la CETP que incrementa la concentracion de colesterol-HDL por
encima del 150% y disminuye el c-LDL un 50% [19], tiene un efecto
protector cardiovascular que ha sido relacionado con la disminucién
del colesterol-LDL y no con el aumento del colesterol-HDL. De igual
modo, las variantes genéticas de CETP asociadas a mayores con-
centraciones de colesterol-HDL también se asocian a una disminu-
cion del colesterol-LDL, y a esta ultima circunstancia, no al aumento
del colesterol-HDL, se le ha atribuido el efecto protector frente a la
enfermedad cardiovascular [20].

De acuerdo con todo lo comentado en el presente editorial, en las
guias sobre dislipemias de las sociedades europeas [21,22] y la
guia de dislipidemias del ACC/AHA [23], el colesterol-HDL se con-
sidera como un componente del perfil lipidico y de la valoracion del
riesgo, pero no se establece un objetivo de colesterol-HDL ni se
considera una diana terapéutica. Esta bien demostrado que el défi-
cit de colesterol-HDL es un factor de riesgo cardiovascular, pero no
ocurre lo mismo con las concentraciones muy altas. A pesar de que
los estudios epidemioldgicos han descrito una relacion en U o en J
entre el colesterol-HDL y la mortalidad cardiovascular y la mortali-
dad total, con pérdida de la asociacién protectora de las HDL ante
concentraciones muy altas, en general por encima de los 80-90 mg/
dL, las guias no definen el colesterol-HDL muy elevado como un
factor de riesgo independiente. Se trata de una situacion que puede
tener un significado ambivalente y que requiere una valoracion del
contexto clinico y metabdlico del paciente.

Para poder caracterizar adecuadamente el significado clinico de
unas concentraciones muy altas de colesterol-HDL deberemos dis-
poner de métodos estandarizados y con criterios de valoracion bien
definidos para conocer la estructura y funcién de las HDL en cada
caso particular. La verdadera paradoja del colesterol-HDL no es que
unas concentraciones muy elevadas puedan asociarse a un mayor
riesgo cardiovascular, sino que una misma concentracion de coles-
terol-HDL pueda representar situaciones clinicas muy distintas.
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Alimentos ultraprocesados, manejo del estilo de vida y
enfermedades cardiovasculares

Guasti L, Bonaccio M, Abreu A, et al, Ultra-processed foods, lifestyle management, and cardiovascular diseases: A clinical consensus statement of the
European Society of Cardiology Council for Cardiology Practice and the European Association of Preventive Cardiology of the European Society of
Cardiology, European Heart Journal, \lolume 47, Issue 27, 14 July 2026, Pages 3456-3473, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehag226

Ultra-processed foods and cardiovascular risk: clinical implications and public health policies
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vez mas las dietas tradicionales a nivel mundial y se han

convertido en una importante preocupacion para la salud
publica, especialmente en relacién con las enfermedades cardio-
vasculares (ECV). Los AUP se definen como productos alimenti-
cios compuestos principalmente por ingredientes industriales ba-
ratos, aditivos y compuestos neoformados, a menudo con poco o
ningun valor nutricional. Estos alimentos son altamente procesa-
dos y contienen aditivos que pueden tener efectos nocivos para
la salud. Si bien las guias alimentarias tradicionales han enfati-
zado durante mucho tiempo la importancia de limitar las grasas
de origen animal y promover el consumo de frutas, verduras y
grasas insaturadas, la evidencia reciente sugiere que el grado
y la naturaleza del procesamiento de los alimentos también son
factores clave en la relacién entre la dieta y la salud.

Los alimentos ultraprocesados (AUP) han desplazado cada

Los estudios realizados durante la dltima década han puesto de
manifiesto que el consumo de alimentos ultraprocesados esta
asociado a un mayor riesgo cardiovascular, a menudo indepen-
dientemente de la calidad general de la dieta.

A pesar de la creciente evidencia que vincula el consumo de ali-
mentos ultraprocesados con los principales factores de riesgo
cardiovascular (p. ej., hipertension, dislipidemia, obesidad) y re-
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sultados cardiovasculares adversos, el papel del procesamiento
de alimentos en la salud cardiovascular sigue estando poco re-
conocido en cardiologia. El asesoramiento dietético actual en la
practica clinica tiende a pasar por alto el impacto adverso poten-
cial de los alimentos ultraprocesados, y los pacientes no reciben
una orientacion nutricional integral.

Esta declaracion de consenso clinico de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC), elaborada por un grupo multidisciplinario de
expertos europeos, tiene como objetivo aumentar la conciencia-
cion entre los profesionales sanitarios sobre los riesgos cardio-
vasculares asociados a las comidas poco saludables. Partiendo
de una revision exhaustiva de la evidencia actual, ofrece conse-
jos practicos y aplicables para ayudar a los cardiélogos generales
a incorporar la evaluacion y el asesoramiento relacionados con
las comidas poco saludables en su practica clinica habitual.

La declaracion también propone un marco de trabajo gradual
centrado en la prevencion cardiovascular, que incluye herramien-
tas disefiadas para mejorar la comunicacion y la participacion del
paciente. Ademas, analiza estos consejos clinicos dentro de mar-
cos estratégicos y politicos mas amplios, apoyando asi un enfo-
que mas integrado y centrado en la alimentacion para mejorar la
salud cardiovascular.
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Dietas sostenibles y resultados cardiovasculares a largo
plazo: conclusiones del estudio ATTICA

Sigala, E.G., Damigou, E., Dalmyras, D. et al. Sustainable diets and long-term cardiovascular disease outcomes; insights from the 20-year
follow-up ATTICA study (2002-2022). European Journal of Nutrition. 65, 169 (2026). DOI: https://doi.org/10.1007/s00394-026-04022-7.

| objetivo fue identificar los patrones alimentarios habituales en una cohorte poblacional mediterranea, examinar sus aso-
ciaciones con los factores de riesgo y los resultados de las enfermedades cardiovasculares (ECV) a lo largo de 20 afios, e
interpretarlos en términos de sostenibilidad.

Se incluyd a un total de 3,042 adultos sin ECV del estudio ATTICA entre 2001 y 2002. La ingesta alimentaria se evalué mediante
un cuestionario validado de frecuencia alimentaria, y se utilizé un analisis de componentes principales para derivar a posteriori
los patrones alimentarios. Se realizd un seguimiento de los participantes durante 20 afios, con datos completos sobre ECV dis-
ponibles para 1,988 personas. Se calcularon la incidencia de ECV, el riesgo a lo largo de la vida y los afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD). Se utilizaron modelos multivariantes de riesgos proporcionales de Cox y de regresion beta y gamma para
examinar las asociaciones entre los patrones alimentarios y los resultados de ECV.

Se identificaron tres patrones alimentarios, que explicaban el 46.5 % de la varianza en el consumo: un patrén sostenible basado
en alimentos de origen vegetal; un patrén occidental rico en alimentos de origen animal y procesados; y un patrén hipercaldrico
con bajo consumo de carne blanca. Una mayor adherencia al patrén basado en plantas se asoci6 con un riesgo de ECV a 20 afios
un 26 % menor (HR: 0.74; IC del 95 %: 0.55-0.99). El patrén alto en calorias y bajo en carne blanca se relacion6 con un mayor
riesgo a lo largo de la vida (8 = 0.066; p < 0.001) y de AVAD (B = 0.13; p = 0.009). No se observaron asociaciones significativas
para el patron occidental tras los ajustes.

En conclusion, un patron alimentario basado en vegetales resulté protector frente a los resultados a largo plazo de las enfer-
medades cardiovasculares, mientras que un patron alimentario rico en calorias y con un bajo consumo de carne blanca result6
perjudicial. Estos hallazgos subrayan la importancia de promover patrones alimentarios culturalmente aceptables y sostenibles
para reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares y favorecer la sostenibilidad medioambiental.
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El jugo de tomate y soja reduce la inflamacion en
adultos con obesidad

Sholola MJ, Miller J, Bilbrey EA, et al. Tomato-Soy Juice Reduces Inflammation and Modulates the Urinary Metabolome in Adults
With Obesity. Mol Nutr Food Res. 2026 Mar;70(5):e70420. doi: 10.1002/mnfr.70420. PMID: 41787829; PMCID: PMC12963818
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muchas enfermedades no transmisibles. Las dietas enrique-

cidas con tomates y soja se asocian con mejores resultados
de salud en enfermedades relacionadas con la inflamacion, sien-
do el licopeno y las isoflavonas componentes bioactivos clave,
respectivamente.

La inflamacion cronica de bajo grado es un rasgo distintivo de

Partiendo de la base de que las combinaciones de alimentos

las citoquinas y el metaboloma urinario antes y después de las
intervenciones. El licopeno plasmatico aumenté significativamen-
te 2.48 veces después de la ingesta de tomate y soja. Tras la
ingesta de tomate y soja, se observé una disminucion significa-
tiva de IL-5, IL-12p70 y GM-CSF (p < 0.05), mientras que TNF-a
mostré una tendencia descendente (p = 0.052). Los metabolitos
de isoflavonas de soja fueron los principales responsables de la

diferenciacion en los perfiles urinarios posteriores a la ingesta de
tomate y soja. Ambas intervenciones indujeron algunos cambios
metaboldmicos comunes en la orina, lo que indica efectos del
tomate independientes del licopeno.

integrales pueden ejercer mayores efectos que los fitoquimicos
aislados, examinaron los efectos antiinflamatorios y metabolicos
del jugo de tomate y soja en comparacion con un control de jugo
de tomate bajo en carotenoides en la obesidad.

En general, la ingesta de tomate y soja redujo las citoquinas pro-
inflamatorias y alter6 los perfiles metabolémicos urinarios en per-
sonas con obesidad, lo que respalda futuros estudios que utilicen
este alimento funcional para otras afecciones relacionadas con
la inflamacién.

Doce adultos sanos con obesidad recibieron diariamente durante
4 semanas jugo de tomate y soja (54 mg de licopeno/dia, 189.9
mg de isoflavonas/dia) o un jugo de tomate bajo en carotenoi-
des (sin isoflavonas), y luego cambiaron al otro tratamiento tras
un periodo de lavado. Se midieron los carotenoides plasmaticos,

Efectos en la salud asociados al consumo de alcohol

Dai, X., Nicholson, S.I., Lawlor, H.R. et al. Health effects associated with alcohol consumption: a Burden of Proof
study. Nat. Health (2026). https://doi.org/10.1038/s44360-026-00139-5

pancreas y prostata, asi como
pancreatitis, cirrosis y otras enfer-
medades hepaticas crdnicas, in-
fecciones de las vias respiratorias
inferiores, tuberculosis y fibrilacion
y aleteo auricular. Encontraron re-
laciones en forma de J o U entre el consumo de alcohol y la diabetes
tipo 2, la enfermedad de Alzheimer y otras demencias, la cardiopa-
tia isquémica, el accidente cerebrovascular isquémico y el acciden-
te cerebrovascular hemorragico.

que relaciona el consumo de alcohol con diversas enferme-

dades cardiovasculares, canceres y otras afecciones esta en
constante evolucion. Ademas, las recomendaciones sobre el consu-
mo de alcohol varian ampliamente.

I arelacion entre el alcohol y la salud es compleja, y la evidencia

En este estudio, realizan 16 revisiones sistematicas en cuatro ba-
ses de datos y reevaluan de forma conservadora las relaciones do-
sis-respuesta entre el consumo de alcohol y 20 resultados de salud,
analizando 843 estudios de cohortes y de casos y controles utilizan-
do el marco metaanalitico de la Carga de la Prueba.

Si bien los posibles efectos en la salud a niveles bajos 0 moderados
variaron segun el resultado, los altos niveles de consumo de alcohol
se asociaron con un mayor riesgo en todos los resultados.

Encontraron que los niveles de consumo actual de alcohol se
asocian con un mayor riesgo de canceres de mama, colorrectal,
esofago, laringe, labio y cavidad oral, faringe, higado, estémago,
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Consumo de vino, dieta mediterranea y riesgo cardiovascular

Martinez-Gonzalez MA, Bes-Rastrollo M, Sayon-Orea C, et al, Wine consumption, Mediterranean diet, and cardiovascular risk in two Spanish
cohorts, European Heart Journal, Volume 47, Issue 27, 14 July 2026, Pages 3591-3606
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bien documentados. Sin embargo, uno de sus compo-

nentes, el vino, sigue siendo objeto de controversia. Este
estudio evalug la asociacion entre la MedDiet (con o sin consu-
mo de vino) y las principales enfermedades cardiovasculares
(ECV) o la mortalidad por todas las causas.

El ensayo PREDIMED incluyo a 7,447 participantes de alto
riesgo. La adherencia a la dieta mediterranea se midi6 median-
te un cuestionario validado de 14 items, que incluia uno sobre
el consumo de vino (punto de corte: siete copas/semana). Los
eventos cardiovasculares se registraron durante un seguimien-
to de 4,8 afos, mientras que la mortalidad por todas las causas
se monitorizé durante 17 afos. También se evalud una cohorte
espafiola mas joven (el proyecto SUN), que incluy6 a 23 133
participantes con un seguimiento de 22 afios.

Los beneficios de la dieta mediterranea (MedDiet) estan

En PREDIMED, en comparacién con los que no cumplieron
con la dieta mediterranea (excluyendo el vino), los que si la
cumplieron (excluyendo el vino) tuvieron una razon de riesgo
(HR) ajustada multivariable de 0.84 [intervalo de confianza del
95 % (IC) 0,61-1,15] para ECV. Para los que si cumplieron
con la dieta mediterranea (incluyendo el vino), la HR para ECV
fue de 0.55 (IC del 95 % 0.36-0.83). Para la mortalidad por
todas las causas, los que cumplieron con la dieta mediterra-
nea (excluyendo el vino) tuvieron una HR de 0.77 (IC del 95

. Fruits, vegetables, grains (mostly whole),
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% 0.68-0.87), que fue de 0.67 (IC del 95 % 0.57-0.78) para
los que cumplieron con la dieta mediterranea (incluyendo el
vino). En los analisis exploratorios de dosis-respuesta, no se
observé una reduccion del riesgo de muerte en los participan-
tes de PREDIMED que bebian tres o mas copas de vino al
dia. Ademas, los andlisis menos vulnerables a las amenazas
del sesgo de abstinencia no fueron significativos, ni tampoco
lo fueron los términos de interaccién multiplicativa para el item
de vino en el cuestionario. En la cohorte SUN, no se obser-
varon asociaciones significativas entre el cumplimiento de la
dieta mediterranea, el vino y las ECV. Sin embargo, para la
mortalidad por todas las causas, el HR fue de 0.94 (IC del 95 %:
0.71-1.26) para los que cumplieron con la dieta mediterranea
(excluyendo el vino) y de 0.54 (IC del 95 %: 0.28-1.04) para los
que cumplieron con la dieta mediterranea (incluyendo el vino).
Al combinar ambas cohortes, el consumo de vino dentro de
la dieta mediterranea se asocié con una menor mortalidad por
todas las causas (p = 0.01).

En conclusion, en el estudio PREDIMED, el consumo mode-
rado de vino, como parte de la dieta mediterranea, parecié
estar asociado con una menor mortalidad y un menor riesgo
de enfermedad cardiovascular. Algunas asociaciones e interac-
ciones no significativas aconsejan cautela al interpretar estos
hallazgos.
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Cafeina y enfermedad CV: Declaracidn cientifica de la AHA

Marcus GM, Hu FB, van Dam RM, et al. Caffeine and Cardiovascular Disease: A Scientific Statement From the American Heart Association
Circulation. 2026;154: €00-e00. DOI: 10.1161 /CIR.0000000000001454
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Figura Resumen del metabolismo de la cafeina y sus efectos inmediatos en los tejidos. Descargado
de http://ahajournals.org el 21 de julio de 2026. BP indica presion arterial; CNS, sistema nervioso central;
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a cafeina es una de las drogas mas consumidas en el

mundo. Se encuentra en diversas sustancias naturales y

puede ingerirse en forma pura obtenida sintéticamente. La
mayoria de las investigaciones en humanos son observaciona-
les y se han centrado en bebidas y alimentos que contienen
cafeina.

La relacion entre la cafeina y los factores de riesgo y enferme-
dades cardiovasculares es compleja y presenta heterogeneidad
segun la naturaleza de la cafeina consumida y las predispo-
siciones individuales. Los efectos cardiovasculares agudos y
cronicos asociados a la cafeina suelen ser diferentes. La ma-
yoria de los estudios sugieren una relacion en forma de J in-
vertida entre el consumo
de productos con cafeina

Los datos de ensayos controlados aleatorizados en consumido-
res habituales de café con cafeina mostraron que este disminu-
ye el riesgo de fibrilacién auricular, pero aumenta la frecuencia
de contracciones ventriculares prematuras.

Los datos son bastante consistentes en cuanto a que el con-
sumo moderado de cafeina, también estudiado principalmente
en el contexto del café, se asocid con un menor riesgo de acci-
dente cerebrovascular. Los datos sobre dosis altas de cafeina,
como las que se encuentran en las bebidas energéticas, son
limitados y generalmente sugieren dafios cardiovasculares.
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natural y la presion arte-
rial. Los datos sobre la
relacion entre la cafeina
y la diabetes no son con-
sistentes, pero el consu-
mo habitual de café se ha
asociado con un menor
riesgo de desarrollar DM
2. Si bien no se observa
una relacion clara entre
la cafeina y los lipidos en
sangre, el café sin filtrar
eleva el colesterol LDL.

-
Sources of ( Different people will ) CARDIOVASCULAR RISK FACTORS )
consumed caffeine metabolize caffeine at == * |t has an inverse J-shaped relationship with blood pressure;
different speeds L ﬁ a bit of an increase at low levels and decreasing with
e ' 2 / greater amounts
; ) . = Mainly studied in the context of coffee: reduced risk of
Ajl diabetes with coffee consumption
* No clear relationship with lipids with caffeing;
! BUT unfiltered coffee increases LDL (bad cholesterol)
l‘ CARDIOVASCULAR DISEASES
ki + Proven to reduce risk of atrial fibrillation (mainly coffee)
Individuals also * Seems to increase risk of PVCs®
Coffea has been have heterogenous . » Seems to either have no effect or reduce risk of CAD
by far the most propensities to various G * Seems to either have no effect or reduce risk of heart failure
frequently studied L cardiovascular diseases J L i * Seems lo reduce risk of stroke (again mainly coffee)
“Atrial fibrillation and PVCs both fall into the
cardiovascular disease category of ‘Arrhythmias” 4

Se ha demostrado que la cafeina, estudiada principalmente en
el contexto del café, no tiene relacién con la enfermedad coro-
naria o se asocia con un menor riesgo de insuficiencia cardiaca.

Figura, Relaciones entre la cafeina, los factores de riesgo
cardiovascular y las enfermedades cardiovasculares.
CAD: enfermedad coronaria; LDL: lipoproteina de baja densidad; y
PVC: contraccidn ventricular prematura
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Fuentes de lipidos en la alimentacion de aves de corral:
efectos metabolicos, implicaciones fisiologicas y modulacion
de la composicion de acidos grasos de la yema de huevo

Valentim JK, de Aimeida AA , de Oliveira HF et al. Lipid Sources in Poultry

Diets: Metabolic Effects, Physiological Implications, andModulation of Egg

Yolk Fatty Acid Composition. Lipidology 2026, 3(2),419
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Dietas poco saludables, futuros insalubres: como los patrones
alimentarios modernos ponen en peligro la salud materna e infantil

Ldpez-Yerena A, Pinto V, Stella BM et al. Unhealthy Diets, Unhealthy Futures: How Modern Eating
Patterns Endanger Maternal and Offspring Health. Nutrients 2026
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presentes en las dietas de todo el mundo y se han asocia-

do de forma sistematica con consecuencias negativas para
la salud. Su consumo durante etapas delicadas de la vida, como
el embarazo y la primera infancia, suscita una gran preocupa-
cion en materia de salud publica debido a sus posibles efectos
intergeneracionales.

Los alimentos ultraprocesados (AUP) estan cada vez mas

Esta revision narrativa examina de forma critica el impacto del
consumo de AUP durante el embarazo y los primeros afios de
vida, centrandose en los resultados de salud materno-infantil,
incluidas las alteraciones en la composicion de la microbiota in-
testinal. Cada vez hay mas pruebas que indican que el consu-
mo de AUP esta relacionado con un mayor riesgo de obesidad,
diabetes tipo 2, enferme-
dades cardiovasculares y
mortalidad por todas las
causas. Durante el emba-
razo, una ingesta elevada
de alimentos ultraproce-
sados se asocia con una
peor calidad de la dieta,
un aumento de peso ges-
tacional excesivo, un au-
mento de la inflamacién
y resultados neonatales
desfavorables, entre los
que se incluyen una alte-
racion en la transmision
de la microbiota y un de-
terioro del desarrollo neu-
roldgico.

En la primera infancia, los
alimentos ultraprocesados

se relacionaron con la disbiosis de la microbiota, la obesidad,
las deficiencias de micronutrientes y las afecciones alérgicas.
Cabe destacar que el patron alimentario materno influye consi-
derablemente en la incorporacion temprana y sostenida de los
alimentos ultraprocesados en la dieta de los nifios.

En general, el consumo de alimentos procesados ultraprepa-
rados (UPF) durante el embarazo y la primera infancia repre-
senta un factor de riesgo modificable con implicaciones de gran
alcance para la salud. Una comprension mas profunda del eje
«dieta-microbioma-salud» es esencial para desarrollar estrate-
gias nutricionales eficaces que optimicen los resultados de salud
maternoinfantil y reduzcan los problemas a largo plazo.
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Berberina: Respuestas de los lipidos, la apolipoproteina B y
la lipoproteina (a) segun el sexo

Zhao JV, Chen B, Chan YH et al, Sex-Specific Lipid, Apolipoprotein B, and Lipoprotein(a) Responses to Berberine Based on 2 Randomized

Placebo-Controlled Trials. JACC 2026, July

CENTRAL ILLUSTRATION: Sex-Specific Effects of Berberine on Athero-

genic Lipids

Study Design Key Findings
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rT\ 100 Chinese women - -
with hyperlipidemia 1:1

Sex-specific comparisons

., | Completed RCT stored sample:
| || 84 Chinese men with hyperlipidemia
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e 50 women

Effects on Lipids After 12 Weeks: Sex Comparison
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Berberine improves atherogenic lipids and lipoproteins,

with stronger effects in women.

Effect on Testosterone: Sex Comparison

% Week 12 J’

i Decrease in women
1 -0.42 (-0.82 to -0.03)

Increase in men
0.43 (0.004-0.85)

t i

Heterogeneity test for sex differences

@ Linear mixed-effects models for repeated measurements

Zhao JV, et al. JACC Asia. 2026;10.1016/j.jacasi.2026.06.011

lipidico y puede influir en las hor-

monas sexuales, lo que plantea la
posibilidad de que existan respuestas al
tratamiento especificas segun el sexo, un
aspecto que aun no se conoce bien. El
objetivo fue evaluar los efectos modifica-
dores de los lipidos de la berberina espe-
cificos segun el sexo.

I a berberina mejora el metabolismo

Se trata de un ensayo aleatorizado con-
trolado con placebo (NCT06782646) en
100 mujeres de entre 20 y 65 afios de
Hong Kong que recibieron berberina (500
mg por via oral dos veces al dia) o pla-
cebo durante 12 semanas. Para las com-
paraciones especificas segun el sexo,
se utilizaron muestras almacenadas de
un ensayo aleatorizado ya finalizado en
84 hombres que recibieron la misma in-
tervencion (NCT03770325). El resultado
principal fue la apolipoproteina B (apoB).

\d)

Otros resultados incluyeron el colesterol
total, el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL), los triglicéridos, la
lipoproteina (a) (Lp(a)), las hormonas
sexuales y las fracciones lipidicas deter-
minadas mediante resonancia magnética
nuclear (RMN). Los biomarcadores se
midieron al inicio del estudio y a las 8 y
12 semanas tras la intervencion. Se utili-
zaron modelos lineales de efectos mixtos
para las mediciones repetidas. Se exa-
minaron las diferencias entre sexos me-
diante pruebas de heterogeneidad.

En la semana 12, la berberina redujo la
apoB en -1.18 DE (IC del 95 %: -1.53
a -0.82); también se observaron reduc-
ciones en el colesterol total (-1.15 DE,
IC del 95 %: -1.51 a -0.79), el coleste-
rol LDL (-1.06 DE, IC del 95 %: -1.44
a -0.69), los triglicéridos (-0.77 DE,

IC del 95 %: -1.14 a -0.41), y la Lp(a)

No serious adverse events were reported.

(=0.71 DE, IC del 95 %: -1.12 a -0.31),
con mejoras en las subclases de LDL y
lipoproteinas de muy baja densidad. Los
hombres mostraron tendencias similares,
pero la magnitud fue mayor en las mu-
jeres en cuanto a la apoB, el colesterol
total, el colesterol LDL

y la Lp(a). La berberina redujo la testos-
terona total en las mujeres (-0.42 DE, IC
del 95 %: —0.82 a -0.03), pero la aumen-
t6 en los hombres (0.43 DE, IC del 95 %:
0.004 a 0.85).

En conclusion, la berberina redujo los
lipidos aterogénicos, la apoB y la Lp(a),
con mayor eficacia en las mujeres que en
los hombres. Estos hallazgos respaldan
el uso de la berberina como tratamiento
complementario y subrayan la importan-
cia de los tratamientos especificos para
cada sexo.
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Efecto del consumo de tomate sobre la esteatosis
hepatica en la MASLD: Estudio POMOSANO

Tatoli, R., Donghia R, Carella N et al. Effect of Tomato Consumption on Liver Steatosis in MASLD: A Randomized Controlled Trial
(POMOSANO Study). Nutrients 2026; 18(15), 2476

a enfermedad hepatica
Lesteatética asociada

a la disfuncién meta-
bolica (MASLD) es una en-
fermedad hepatica cronica
frecuente cuyo tratamiento
principal sigue siendo la mo-
dificacion del estilo de vida.
Sin embargo, aun no se co-
noce del todo el papel que
desempefian determinados
componentes de la dieta.
Investigaron si el consumo
diario de tomate, una fuente
de compuestos bioactivos de la dieta mediterranea, mejora la
esteatosis hepatica en adultos con MASLD.

En el ensayo aleatorizado y controlado POMOSANO, se asigno
a 79 adultos con MASLD (IMC < 30 kg/m?) a un grupo de inter-
vencion con tomate (n = 42), que consumia 200 g/dia de tomates
crudos y 50 g/dia de salsa de tomate, o a un grupo de control (n
= 37) que seguia una dieta sin tomate. La intervencion duré 6 se-
manas. La esteatosis hepatica se evalué mediante el parametro
de atenuacién controlada (CAP) de FibroScan®. Los resultados
secundarios incluyeron medidas antropométricas, composicion
corporal, rigidez hepatica y marcadores metabdlicos y bioquimi-
cos. Se utilizaron modelos lineales de efectos mixtos para eva-
luar los cambios a lo largo del tiempo.

El CAP disminuyé en ambos grupos, con una mayor reduccion
en el grupo de intervencion (cambio mediano: —35.00 frente a
-18.00 dB/m). El modelo lineal de efectos mixtos ajustado con-
firmo que el cambio en el CAP en el grupo de control fue de 8 =
-12.81 (IC del 95 %: -25.55 a -0.08; p = 0.0490). Es fundamen-

tal destacar que la interac-
cion entre el tratamiento y el
tiempo fue significativa (8 =
-26.63; IC del 95 %: -44.00
a -9.25; p = 0.0030), lo que
demuestra una reduccién
significativamente mayor de
la esteatosis hepatica en el
grupo de intervencion con
tomate en comparacion con
el grupo de control. Los va-
lores de CAP también fueron
significativamente mas bajos
en el grupo de intervencion
en el seguimiento (p = 0.0433). El modelo lineal ajustado de
efectos mixtos confirmé una reduccién significativa del CAP a
lo largo del tiempo (8 = -12.81; IC del 95 %: -25.55 a -0.08; p
= 0.0490) y una interaccién significativa entre el tratamiento y el
tiempo (B = -26.63; IC del 95 %: -44.00 a -9.25; p = 0.0030),
lo que indica una mayor reduccion de la esteatosis hepatica en
el grupo de intervencién. No se observaron diferencias significa-
tivas entre los grupos en cuanto a la rigidez hepatica, el indice
FIB-4, el peso corporal, la composicién corporal ni la mayoria de
los marcadores metabdlicos y bioquimicos.

En conclusidn, el consumo diario combinado de tomates crudos
y salsa de tomate durante 6 semanas dio lugar a una mayor re-
duccidn de la esteatosis hepatica definida segun el CAP en adul-
tos con MASLD, sin que se observaran cambios significativos
en el peso corporal ni en el perfil metabolico. Estos resultados
sugieren que las intervenciones dietéticas basadas en el tomate
podrian ayudar a reducir la esteatosis.
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Consumo de fibra procedente de diferentes fuentes
alimenticias y riesgo de diabetes tipo 2

Wan 'Y, Alessa HB, Guasch-Ferré M, et al. Intake of Fiber From Different Food Sources and Type 2 Diabetes Risk: An Integrated Analysis
of Epidemiological and Multiomic Data. Diabetes Care 20 May 2026; 49 (6): 1015-1023. https://doi.org/10.2337/dc25-2957

Fiber from cereals

Favorable plasma metabolic

and metabolomic profiles
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cedente de diversas fuentes alimentarias y el riesgo de
diabetes tipo 2 (DT2), asi como los perfiles molecula-
res implicados.

E | objetivo fue analizar la asociacion entre la fibra pro-

A partir de los datos de tres grandes cohortes prospectivas es-
tadounidenses, con un total de 195,222 participantes seguidos
durante un maximo de 34 afos, evaluaron la asociacion entre
la fibra procedente de diversas fuentes alimentarias y el riesgo
de DM2. También evaluaron la asociacion entre la ingesta de
fibra, los biomarcadores metabdlicos plasmaticos y un perfil me-
tabolémico indicativo del riesgo de DM2. Ademas, examinaron
las caracteristicas de la microbiota intestinal relacionadas con la
ingesta de fibra y el perfil metabolémico de la DM2.

Durante el seguimiento, documentaron 18,369 casos inciden-
tes de DM2. Un mayor consumo de fibra total (razén de riesgo
[RR] comparando los quintiles extremos 0.88; IC del 95 %: 0.82;

~peptide] [ C-Teactive’)
‘ cm"di \protem )

rhnlpcﬂsml I Tﬂglmnues' %% \
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Beneficial gut microbial profile

0.94), fibra de cereales (RR 0.77; IC del 95 %: 0.73; 0.82) y
fibra de fruta (RR 0.82; IC del 95 %: 0.78; 0.87) se asoci6 en
cada caso con un menor riesgo de DM2. Un mayor consumo de
fibra total, fibra de cereales y fibra de fruta, pero no de fibra de
verdura, se relacioné con perfiles plasmaticos mas favorables
de biomarcadores insulinémicos, lipidicos e inflamatorios, asi
como con un perfil metabolémico indicativo de un menor riesgo
de DT2. También identificaron multiples especies microbianas
intestinales, como Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus
lactaris y Gemmiger formicilis, junto con enzimas relevantes pro-
ductoras de acido butirico, todas ellas asociadas con un mayor
consumo de fibra de la fruta y un perfil metabolémico que indica-
ba una menor probabilidad de desarrollar DM2.

En conclusion, un mayor consumo de fibra total, de cereales y
de fruta se asocia con un menor riesgo de DM 2 y un perfil me-
tabolico mas favorable, y es posible que la microbiota intestinal
contribuya a los efectos beneficiosos de la fibra de fruta.
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Comportamiento sedentario, actividad fisica e hipertension

Cao Y, Wang J, Xia N, et al. Sedentary Behavior, Physical Activity, and Hypertension: Genetic Liability and the Role of Metabolic Factors Clinical

Un no esta claro si el comportamiento

A sedentario y la actividad fisica influ-

yen de forma causal en la hiperten-

sion. Utilizaron la aleatorizaciéon mendeliana

(MR) para examinar si los comportamientos

sedentarios especificos de cada ambito y la

actividad fisica en el tiempo libre, predichos

genéticamente, se asocian con el riesgo de

hipertension, asi como para explorar posi-
bles vias cardiometabdlicas.

Realizaron una MR de dos muestras utili-
zando SNP significativos a nivel genémico
e independientes de LD como instrumentos
para los rasgos sedentarios especificos de
cada ambito y la actividad fisica. La hiper-
tensién se defini6 mediante el criterio de
valoracion 19 HYPTENSESS de FinnGen
R9. Se aplicaron estimadores robustos a

Cardiology 2026; Volume 49, Issue 6 70380

la pleiotropia, procedimientos para valores
atipicos y analisis de mediacion de MR en
dos pasos.

El tiempo de pantalla en el tiempo libre
(LST), aproximado genéticamente, se aso-
ci6 con un mayor riesgo de hipertension
(ORIVW =1.181; IC del 95 %: 1.076-1.296;
p = 4.70e-4). La MR en dos pasos sugirio
que el indice de masa corporal (IMC) y la
diabetes tipo 2 (DM2) podrian explicar en
parte esta asociacion, con proporciones
mediadas estimadas del 54.7 % y el 14.7
%, respectivamente, aunque estas estima-
ciones deben interpretarse con cautela. No
se observaron asociaciones sdlidas para la
actividad fisica de intensidad moderada a
vigorosa (AFMV) ni para el comportamien-
to sedentario en el trabajo (BST). La esti-

macion de la AFMV fue direccionalmente
protectora, pero estos hallazgos nulos si-
guieron siendo inconclusos dada la menor
informatividad del instrumento.

En conclusion, la LST estimada genética-
mente se asocié con un mayor riesgo de
hipertension y podria constituir un objetivo
de prevencién plausible y potencialmente
susceptible de intervencion. El IMC y la DM
2 podrian explicar en parte esta asociacion.
No se observaron asociaciones sélidas con
la AFMV ni con la SDW, pero estos resulta-
dos nulos no deben interpretarse como una
prueba definitiva de la ausencia de efecto.
Es necesario realizar una validacion adicio-
nal mediante estudios prospectivos, multiet-
nicos y mecanisticos.

El sedentarismo presenta

un fenotipo bioenergético mitocondrial distintivo

San-Millan |, Martinez JL, Sparagna GC et al. Sedentarism Exhibits a Distinct Mitochondrial Bioenergetic Phenotype Detectable by
Cardiopulmonary Exercise and Lactate Testing (CPELT) Clin. Bioenerg. 2026, 2(3), 10

medad cardiometabdlica y la mortalidad. Aunque la disfuncién

mitocondrial caracteriza la patologia manifiesta, no se ha es-
tablecido si el sedentarismo constituye un estado de enfermedad
bioenergética distinto y medible, en lugar de simplemente una apti-
tud fisica reducida.

La inactividad fisica es un importante contribuyente a la enfer-

Se estudiaron nueve hombres sanos sedentarios (SED) y diez fisi-
camente activos (AC) (42 + 14 afos). La bioenergética del musculo
esquelético se evalué mediante respirometria de alta resolucidn,
fluxémica, metabolémica y analisis de expresion de proteinas. La
fisiologia de todo el cuerpo se evalué mediante ejercicio cardiopul-
monar y prueba de lactato (CPELT).

En reposo, los SED mostraron reducciones marcadas en la capa-
cidad mitocondrial, incluyendo el Complejo | (-36%), el Complejo II
(-28%), la capacidad del sistema de transporte de
electrones (-34%) y la respiracion acoplada a la ATP
sintasa (-30%, p < 0.01 en todos los casos). La alte-
racién mas pronunciada fue una reduccion del 49%
en la expresion del transportador mitocondrial de pi-
ruvato (MPC1), que se correlaciond estrechamente
con una oxidacién reducida de piruvato (-37%, p =
0.006) y menores intermediarios del TCA. El SED
también mostré una abundancia reducida de MCT1,
una capacidad de oxidaciéon de acidos grasos de- c
teriorada (-32% a -35%), una actividad disminuida

de CPT1 (-51%), una composicion de cardiolipina

alterada y mayores indices de flujo de ROS/O2.. Du-

Sedentary

| =
= [l '

En conclusion, los adultos sedentarios sanos mostraron una reduc-
cién coordinada en la capacidad oxidativa mitocondrial a nivel tisular,
marcadores de manejo de sustratos, abundancia de cardiolipina y
flexibilidad metabdlica. Estos hallazgos deben interpretarse como un
fenotipo bioenergético integrado por mg de musculo esquelético en el
que una menor densidad mitocondrial podria explicar gran parte de la
reduccion observada. Dentro de este fenotipo, la reduccion del 49%
en MPC1 junto con la abundancia preservada de GLUT4, LDHA y
LDHB representa una observacion diferencial destacada que futuros
estudios con normalizacion directa del contenido mitocondrial debe-
rian comprobar. La oxidacion de grasas derivada de CPELT y las res-
puestas de lactato en sangre reflejaron este fenotipo bioenergético
a nivel tisular, proporcionando posibles marcadores fisiolégicos no
invasivos para futuros estudios longitudinales y de intervencion.

C-Lactate

H

Gluonea o

Amount Produced from '°C,-Lactate

rante el ejercicio, el SED demostrd un VO2 max Lactte Py ey b = s
mas bajo (-38%), una oxidacion de grasas reduci- mﬁmm"g’%\ﬁ 3"
da (-35%) y una mayor acumulacion de lactato en e onrre s &
sangre (>60%, p < 0.001). La funcién mitocondrial se e TACK | . E ks
asocio6 fuertemente con el rendimiento del ejercicio (r ‘\m «;wr&wo -
=0.57-0.78, p < 0.01). Succnale .,
p ) Coe ff&fﬁ:ﬁf@@w
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de la pérdida de peso: ensayo S-LiTE

Sandsdal, R M, Holt J, Alkhefagieet HGA et al. (2026). Effects of exercise and liraglutide on vascular health and
inflammation during weight loss maintenance: a prespecified secondary analysis of the S-LiTE trial. Nature

Efectos del ejercicio y la liraglutida sobre la salud
vascular y la inflamacion durante el mantenimiento

Metabolism. DOI: 10.1038/s42255-026-01554-4.

relacionadas con la disfuncién endote-
lial y la aterosclerosis. En este analisis
secundario del ensayo S-LiTE, 130 adultos
con obesidad completaron un plan de pér-
dida de peso inducida por dieta, seguido
de una asignacion aleatoria a un grupo de

La obesidad y la inactividad fisica estan

raglutida durante 52 semanas.

Demostraron que el ejercicio, solo o en
combinacion con liraglutida, reduce el gro-
sor intima-media carotideo y los niveles
sistémicos de citocinas proinflamatorias (in-
terleucina-6 e interferon-y). El tratamiento
combinado también mejora los biomarcado-

res de la funcién endotelial (SICAM-1, sV-
CAM-1y tPA). La liraglutida sola no muestra
estas mejoras.

En general, la actividad fisica regular, con
0 sin agonistas del receptor del GLP-1, es
esencial para promover la salud vascular en
adultos con obesidad.

mantenimiento del peso con ejercicio y/o li-

Entrenamiento de resistencia,
actividad aerobica, tiempo
frente al televisor y riesgo

de eventos CV mayores en
mujeres

Zhang T, Zhang Y, Lee DH et al. Resistance Training, Aerobic Activity,
Television Viewing, and Risk of Major Cardiovascular Events in U.S.
Women. JACC 2026; June

fluir en la salud cardiovascular, pero la evidencia en

mujeres, especialmente en el contexto de la actividad
aerobica y el comportamiento sedentario, sigue siendo limita-
da. El presente estudio tuvo como objetivo examinar la aso-
ciacién entre el entrenamiento de resistencia a largo plazo y
el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares graves
(ECV) en mujeres, asi como evaluar las asociaciones con-
juntas con la actividad aerdbica, el tiempo sedentario dedica-
do a ver la television y las caracteristicas clave relacionadas
con el entrenamiento.

EI entrenamiento de resistencia a largo plazo puede in-

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo con 117,025 \

05 -

T T T T T T T T

Guidelines met O 1 1 1 2 2 2 3
Resistance training © O @ O @ O [ ] @
Aerobic activity © Q 0] ® ® @ Q @

Low sedentary time (TV) O ] (] (8] ) ® @ @

(filled = meets guideline)

Aerobic activity (215 MET-hfweek) + resistance training (21 hfweek) + low sedentary time (TV) (<2 h/day)

Zhang T, et al. JACC. 2026;10.1016/j.jacc.2026.04.036

CENTRAL ILLUSTRATION: Joint Associations of Meeting
Guidelines for Aerobic Activity, Resistance Training, and Low
Sedentary Television Viewing Time With Risk of Major CVD,
Myocardial Infarction, and Stroke in Women (Pooled Nurses’
Health Study and Nurses' Health Study II)

Integrated Movement Patterns and Major CVD Risk in Women

Resistance training +

Aerobic activity + Low sedentary time (TV)

1.0 g

|l
o I B O O
] |

HR (95% CI)

Integrated movement pattern

Associated with the lowest risk of major CVD (HR 0.60; 95% Cl: 0.53-0.69)

W,

mujeres del Nurses’ Health Study (N = 45,669; 2002-2020)

y del Nurses’ Health Study Il (N = 71,356; 2003-2017), con

hasta cinco evaluaciones repetidas de la actividad fisica. El entre-
namiento de resistencia se registrd cada cuatro afios, y se calcula-
ron medias acumulativas variables en el tiempo para representar la
exposicion a largo plazo. El resultado principal fue la incidencia de
ECV graves, definidas como infarto de miocardio (IM) mortal o no
mortal, ictus, bypass coronario o intervencion coronaria percutanea.

Durante una media de 14,5 afios de seguimiento (1,630.964 per-
sonas-afo), se produjeron 5,459 eventos cardiovasculares graves
de nueva aparicion. En comparacién con las mujeres que no reali-
zaban entrenamiento de resistencia, aquellas que realizaban 22 h/
semana presentaban un riesgo un 20 % menor de sufrir un evento
cardiovascular grave (HR: 0.80; IC del 95 %: 0.69-0.92; P para la
tendencia = 0.007), y cada hora adicional a la semana se asocié
con un riesgo un 5 % menor (HR por cada hora a la semana: 0.95;
IC del 95 %: 0.92-0.99). La asociacion inversa fue mas marcada
en el caso del infarto de miocardio (HR para 22 h/semana frente a
ninguna: 0.56; IC del 95 %: 0.41-0.76), pero no result6 evidente en
el caso del ictus (HR: 0.99; IC del 95 %: 0.80-1.23). Las mujeres

que cumplian las recomendaciones de actividad aerdbica (215 ho-
ras-MET a la semana), entrenamiento de resistencia (21 h/semana)
y bajo tiempo de visionado sedentario de la television (<2 h/dia)
presentaban un menor riesgo de sufrir enfermedades cardiovascu-
lares graves (HR: 0.60; IC del 95 %: 0.53-0.69) que aquellas que
cumplian las recomendaciones de actividad aerébica y de reducir
el tiempo sedentario frente al televisor, pero no las de entrenamien-
to de resistencia (HR: 0.73; IC del 95 %: 0.67-0.80). Una mayor
constancia en el mantenimiento del entrenamiento de resistencia
(275 % del seguimiento) y la realizacion de ejercicios tanto para las
extremidades superiores como para las inferiores se asociaron con
relaciones inversas mas marcadas.

En conclusién, en este amplio estudio prospectivo que incluyé mas
de 117.000 mujeres estadounidenses, el entrenamiento de fuerza
realizado de manera regular se asocié con una reduccion significati-
va del riesgo de eventos cardiovasculares mayores, particularmente
del infarto de miocardio. Ademas, el beneficio fue mayor cuando
esta practica se integré con niveles adecuados de actividad aerdbi-
cay con un menor tiempo de sedentarismo frente al televisor.
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Atletas veteranos con hallazgos cardiovasculares anormales

Eijsvogels TMH, Kim JH, Aengevaeren VL et al. Masters Athletes With Abnormal Cardiovascular Findings: A Clinical Consensus Statement of the
European Association of Preventive Cardiology of the ESC and the American College of Cardiology. JACC; Volume 88, Number 3

CENTRAL ILLUSTRATION: A Paradigm Shift in Hypertension: Aggressive

Targets Meet Novel Mechanisms

Cardiovascular abnormalities of the Masters athlete's heart

Arrhythmias

Coronary
atherosclerosis

Aortic dilatation

Myocardial fibrosis

Exercise-induced
arrhythmogenic
cardiomyopathy

General management considerations

Assess and manage risk factors
per general population guidelines.

Evaluate the prognostic impact of the
cardiovascular condition, focusing on
the risk of sudden cardiac events.

Assess symptomatic impact; for
example, symptomatic atrial fibrillation
may warrant early ablation.

Consider the athlete's goals: health
promotion and sports performance.

Emphasize shared decision-making
and responsibility, balancing harms
and benefits of exercise regimen
and modifications.

© 0000

Eijsvogels TMH., et al. JACC. 2026;88(3):389-411.

reduce el riesgo de futuros eventos cardiovasculares y

mortalidad. Sin embargo, la evidencia emergente sugiere
que los atletas master pueden presentar una mayor prevalencia
de anomalias cardiovasculares, como arritmias auriculares, ate-
rosclerosis coronaria, dilatacion adrtica y fibrosis miocardica, en
comparacion con sus pares menos activos.

EI entrenamiento fisico mejora la salud cardiovascular y

El manejo clinico de los atletas master puede ser complejo, ya
que las guias disponibles para estas afecciones generalmen-
te se basan en datos derivados de
pacientes sedentarios sintomaticos,
lo que limita su aplicabilidad a indi-
viduos altamente entrenados. Otros
desafios Unicos en la evaluacién
clinica de los atletas master inclu-
yen las diferencias en la presenta-
cion de los sintomas en compara-
cion con los individuos sedentarios,
la posible resistencia al inicio del
tratamiento farmacologico y la cre-
ciente disponibilidad de datos de
salud de dispositivos portatiles que
pueden proporcionar informacion
relevante sobre su estado de salud
cardiovascular.

El propésito de esta Declaracion de Consenso Clinico conjunta
de la EAPC/ESC y la ACC es proporcionar una actualizacion ex-
haustiva sobre el estado actual del conocimiento acerca de los
hallazgos cardiovasculares anormales en atletas master. Pre-
sentan un enfoque basado en la experiencia para la evaluacion
diagndstica, el manejo y el prondstico de (i) fibrilacién auricular,
(i) bradiarritmias, (iii) arritmias ventriculares, (iv) aterosclerosis
coronaria, (v) dilatacién adrtica, (vi) fibrosis miocardica y (vii)
miocardiopatia arritmogénica inducida por el ejercicio. Se dis-
cuten los desafios clinicos, las areas de
controversia actual, la incertidumbre y
los posibles mecanismos subyacentes.

También presentan perspectivas futu-
ras y directrices de investigacion para
perfeccionar las estrategias actuales
de mejores practicas. Esto incluye la
necesidad de estudios de resultados
clinicos, ensayos controlados aleatori-
zados especificos en atletas y registros
internacionales con poblaciones diver-
sas y seguimiento longitudinal para
evaluar la historia natural de las ano-
malias cardiacas y facilitar el desarrollo
de enfoques basados en la evidencia
en el manejo clinico de atletas master
con anomalias cardiovasculares.
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Prescripcion de entrenamiento de resistencia para la funcion
muscular, la hipertrofia y el rendimiento fisico en adultos

Currier, B. S., Souza, M. A. F. Singh, C. V. et al. American College of Sports Medicine Position Stand. Resistance Training Prescription for Muscle Function,
Hypertrophy, and Physical Performance in Healthy Adults: An Overview of Reviews. Med. Sci. Sports Exerc., Vol. 58, No. 4, pp. 851-872,

Muscle Mass

Muscular
Endurance

| objetivo de esta revision de revi-
Esiones fue determinar el impacto

de la prescripcion del entrenamien-
to de resistencia (ER) en la funcion mus-
cular y la hipertrofia, utilizando métodos
de sintesis de la evidencia. Actualiza la
declaracion de 2009 del Colegio America-
no de Medicina Deportiva de 2009, «Mo-
delos de progresion en el entrenamiento
de resistencia para adultos sanos».

Fuentes de datos: Ovid MEDLINE® ALL,
Ovid Emcare, Ovid Embase, la Base de
Datos Cochrane de Revisiones Sistema-
ticas, EBSCOhost SPORTDiscus y Web
of Science Core Collection, actualizadas
hasta octubre de 2024. Criterios de ele-
gibilidad: Las revisiones sistematicas ele-
gibles sintetizaban ensayos aleatorizados
con adultos sanos (218 afios) que com-
pletaron un programa de entrenamiento
de resistencia (26 semanas; rango: 6-52
semanas), en comparacion con un grupo
que no realizo ejercicio alguno o un pro-

Strength

Gait Speed

grama alternativode entrenamiento de
resistencia, y que informaban sobre el
cambio en la funcidon muscular, el tamafio
o el rendimiento fisico.

Sintetizaron los datos de 137 revisiones
sistematicas (>30,000 participantes). En
comparacion con la ausencia de ejercicio
(grupo de control), el entrenamiento con
pesas mejord significativamente la fuerza
muscular, el tamafio (hipertrofia), la po-
tencia, la resistencia, la velocidad de con-
traccién, la velocidad de marcha, el equi-
librio y multiples resultados de funcién
fisica. Pocas variables de prescripcion
del entrenamiento con pesas (RTx) afec-
taron a las adaptaciones primarias. Sin
embargo, la fuerza voluntaria mejor6 al
levantar cargas mas pesadas (280 % del
maximo de una repeticién), con un rango
de movimiento completo, en 2-3 series,
al comienzo de las sesiones de entrena-
miento, y 22 sesiones a la semana. La hi-
pertrofia muscular mejoré con voliumenes

Daily Tasks

Balance

Timed
Up-and-Go

mas altos (210 series a la semana) y so-
brecarga excéntrica. La potencia se me-
jord con cargas moderadas (entre el 30 %
y el 70 % del maximo de una repeticién),
un volumen de entrenamiento de bajo a
moderado (<24 repeticiones<series), hal-
terofilia de estilo olimpico y entrenamien-
to de potencia (fase concéntrica rapida).
El entrenamiento de potencia mejoro la
funcion fisica. El entrenamiento hasta la
fatiga muscular momentanea, el tipo de
equipamiento, la complejidad del ejerci-
cio, la estructura de las series, el tiempo
bajo tension, la restriccion del flujo san-
guineo y la periodizacion no influyeron de
forma sistematica en los resultados del
entrenamiento.

En conclusion, los adultos sanos debe-
rian realizar un entrenamiento de resis-
tencia progresivo, con una prescripcion
variable coherente con estos hallazgos,
para mejorar la funciéon muscular, el tama-
fio muscular y el rendimiento fisico.
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Presion arterial durante el ejercicio en relacion con
la condicion fisica en atletas masculinos de élite

Bauer P, GroRer V, Krieglstein L, et al, Exercise blood pressure relative to fitness in male elite athletes: stage-specific
response patterns and athlete-specific reference limits, European Journal of Preventive Cardiology, 2026;, zwag322

Exercise blood pressure relative to fitness in male elite athletes:

stage-specific response patterns and athlete-specific reference limits

Stage-specific SBP/METpeak percentile curves (100-500 W)
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Key finding 1

474 male elite athletes

> 5 Highest relative SBP/METpeak
standardized cycling test

walues occurred at moderate
workloads (250-300 W).

pre-season screening
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Key finding 3

Key finding 2

Athlete-specific upper reference
values around 16 mmHg/MET__,

The fixed 18 mmHg/MET-
threshold aligned best with
moderate stages and was
not stage-invariant.

may be more appropriate for
screening.

na respuesta exagerada de la presion arterial (eBPR)
U al ejercicio se asocia con un mayor riesgo cardiovas-

cular. La relacién entre la presion arterial sistélica y el
equivalente metabdlico alcanzado (PAS/METpico) se propuso
como marcador de la eBPR indexado a la capacidad fisica en
la poblacién general, sugiriéndose un umbral pragmatico de >
18 mmHg/METpico. El objetivo fue definir los limites de referen-
cia de la relacion SBP/METpico especificos para cada etapa en
deportistas de élite masculinos y examinar este indicador.

Se evaluo a 474 deportistas de élite masculinos sanos (edad:
25.5 + 5 afos) de diversas disciplinas deportivas que se some-
tieron a una prueba estandarizada de esfuerzo maximo gradual
en bicicleta. La relacion SBP/METpico se calculé como el co-
ciente entre la presion arterial sistdlica y los MET maximos en
cada etapa de carga de trabajo y en el
pico del ejercicio. Se analizaron los per-
centiles especificos por etapa, las tasas
de superacion y las asociaciones con la
capacidad fisica. La carga de trabajo me-
dia alcanzada fue de 360.7 £ 92.8 W, el
METmax de 13.1 £ 3.1, la PAS maxima
de 196.9 + 20.7 mmHg y la relacion PAS/
METmax maxima de 15.68 + 3.53 mmHg/
METmax. La relacion PAS/METpico por
etapa mostr6 un patrén no lineal, aumen-
tando de 11.63 £2.79a 100 W a 14.49 +
3.59 2250 Wy a14.50 + 3.43 a 300 W,
para luego descender a 350 W (13.40 +
3.01) y a 400 W (12.14 + 2.89). Los va-
lores P75 especificos por etapa alcanza-
ron su maximo en 16.7 mmHg/METpico

entre 250 y 300 W, mientras que los valores P90 alcanzaron
entre 18.20 y 19.27 mmHg/METpico entre 200 y 300 W. En ge-
neral, el 21.9 % superd los 18 mmHg/METpico al menos una
vez hasta los 400 W. La condicidn fisica se asocié de forma
fuertemente inversa con el valor maximo de PAS/METpico (r =
-0.811; p < 0.001).

En conclusion, los deportistas de élite masculinos, la relacion
SBP/METpico depende de la carga de trabajo y esta estrecha-
mente relacionada con la capacidad aerdbica. El valor de re-
ferencia de 18 mmHg/METpico se corresponde principalmente
con cargas de trabajo moderadas, mientras que los valores de
referencia superiores, en torno a los 16 mmHg/METpico, po-
drian describir mejor el rango superior durante las fases de las
pruebas de esfuerzo estandarizadas en los deportistas.
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Papel de la actividad fisica en el tratamiento de la obesidad y
la salud cardiometabdlica: Declaracion cientifica de la AHA

Swift DL, Ross LM, Laddu DR, et al; on behalf the American Heart Association Council on Lifestyle and Cardiometabolic Health; Council on Cardiovascular and
Stroke Nursing; Council on Clinical Cardiology; Council on Hypertension; Stroke Council. Role of Physical Activity in Obesity Treatment and Cardiometabolic
Health: A Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation. 2026 Jul 7;154(1):e1-e16. doi: 10.1161/CIR.0000000000001441. Epub
2026 Jun 1. PMID: 42220241

Role of PA in
weight loss

Weight loss

Weight loss maintenance

Role of PA in
weight loss maintenance

k + Energy expenditure '

May attenuate lean mass
loss with weight loss

Improvement in CVD
risk factors

Practical advice

« 225-420 min‘week of MVPA
alone for CWL

maintenance

1
4 Unsuccesful weight loss ,*
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!
Clinically meaningful
weight loss
|at least 5-10%)
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Suiccesful weight loss

A high level of PA helps to
maintain CWL, decrease body
fat, and improve fitness

r

R

Increases lean mass and
muscle strength/quality

Maintenance of improved
CVD risk factors

Practical advice

* At least 150 min/week of moderate
aerobic PA after lifestyle-based CWL.
Increase PA if needed for weight loss
maintenance or CVD risk factor
reduction

» High levels of aercbic PA may assist
with weight loss maintenance with

* Aerohic PA in combination with maintenance
diet-induced negative energy
balance yields greater weight loss 3-6 months >1 year
At least 5-10% Weight regain: Reversal of health risk
weight loss factars from weight loss ($blood pressure,
* At least 150 min/week of moderate { Blood pressure 4LDL-C. #TG. $HDL-C. ¥ insulin sensitivity)

PA (or 75 min/week of vigorous)
with OM and 2 days of RT

+LDL-C, $TG, +HOL-C
4+ Insulin sensitivity

Weight loss maintenance: Maintenance of
improved heaith risk factors from weight loss

OM and bariatric surgery
(150-300 min/week)

« AT at least twice per week to
increase muscle strangth and quality

* Behavior counseling and digital tocls
to enhance patient engagement

to son temas centrales de debate

para los médicos y profesionales de
la salud involucrados en el tratamiento
de la obesidad y el riesgo de enferme-
dad cardiovascular. Dado que la activi-
dad fisica es un componente clave del
tratamiento integral de la obesidad, esta
declaracion cientifica resume su papel
en la promocion de la pérdida de peso,
su mantenimiento y la salud cardiometa-
bolica, complementando las estrategias
de intervencién para la pérdida de peso
basadas en el estilo de vida, la
farmacologia y la cirugia. Inde-
pendientemente de la pérdida
de peso, la actividad fisica y los
programas de ejercicio mejoran
los principales factores de riesgo
cardiometabdlico, como la hiper-
tensién, la resistencia a la insuli-
nay la dislipidemia, que son muy
prevalentes en pacientes con so-
brepeso u obesidad.

Como Unica modalidad de trata-
miento, es poco probable que la
actividad fisica y los programas
de ejercicio produzcan una pér-
dida de peso clinicamente signi-
ficativa (es decir, al menos un 5
% de pérdida del peso corporal

La pérdida de peso y su mantenimien-

inicial), a menos que los niveles de acti-
vidad fisica aerobica sean excepcional-
mente altos. Combinada con un balance
energético negativo inducido por la dieta,
medicamentos para la obesidad o trata-
miento quirurgico, el aumento de la acti-
vidad fisica puede incrementar la pérdida
de peso total y mejorar los resultados
cardiometabdlicos.

Dado que los médicos y profesionales
de la salud desempefian un papel funda-
mental en el fomento y el mantenimiento

de los objetivos de salud de los pacien-
tes, esta declaracion cientifica también
ofrece una vision general de las estrate-
gias basadas en la evidencia para el ase-
soramiento especifico sobre la pérdida
de peso y para el aprovechamiento de la
tecnologia digital, en particular para invo-
lucrar a los pacientes y lograr objetivos
realistas de actividad fisica.




Impacto de la
restriccion y
recuperacion del
sueno el fin de
semana

Sorli JV, Raybaud MM, Pastor A, et al. Estudio
piloto del impacto de la restriccion y
recuperacion de suefio durante el fin de
semana sobre indicadores metabdlicos y
de riesgo cardiovascular: resultados de un
ensayo clinico aleatorizado cruzado. Clinica e
Investigacion en Arteriosclerosis, 2026, 500959,
ISSN 0214-9168https://doi.org/10. 1016/
arteri.2026.500959

afecta a 1/3 de la poblacion

adulta y se asocia con alteracio-
nes cardiometabdlicas. Una practica
habitual para compensar la deuda de
suefio acumulada durante la semana
es prolongar el suefio durante el fin de
semana, aunque sus efectos siguen
siendo controvertidos. El objetivo fue
evaluar de forma preliminar el impacto
de 5 dias de restriccion del suefio se-
guidos de 2 dias de recuperacion sobre
parametros del suefio y biomarcadores
cardiometabdlicos.

EI suefio insuficiente (<7h/noche)

Se realiz6 en 10 adultos sanos un en-
sayo clinico aleatorizado cruzado con 2
condiciones: 1) suefio habitual adecua-
do durante 7 dias (HS), y 2) 5 dias de
restriccion del suefio (—-1:30h/noche) se-
guidos de 2 dias de recuperacion ad /ibi-
tum (RS). La duracién del suefio se re-
dujo 102min durante los dias laborables
en RS (p<0.001), sin diferencias durante
el fin de semana. Tras la recuperacion,
la calidad del suefio empeord en RS,
observandose mayor tiempo despierto
tras el inicio del suefio y mayor nimero
de despertares. Ademas, los niveles de
triglicéridos y la presion arterial fueron
superiores en RS respecto a HS.

Estos resultados preliminares sugieren
que la recuperacion del suefio durante
el fin de semana no compensa comple-
tamente los efectos de la restriccion par-
cial del suefio.
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Insomnio y enfermedad
cardiometabdlica

Fernandez-Mendoza J. Mechanisms Linking Insomnia and Cardiometabolic Disease Risk.
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 2026; Volume 46, Number 3
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ntre el 10 % y el 15 % de la poblacién adulta refiere sintomas frecuentes y

cronicos de insomnio, como dificultad para conciliar o mantener el suefio,

asociados a un deterioro diurno (es decir, trastorno de insomnio). Un 30 %
a un 40 % adicional refiere sintomas de insomnio en cualquier momento dado. El
insomnio no solo es desproporcionadamente mas frecuente en personas con en-
fermedades cardiometabodlicas, sino que la evidencia también demuestra que, es-
pecialmente cuando se combina con una duracion objetivamente corta del suefio,
aumenta el riesgo de desarrollar dichas enfermedades.

El insomnio es un trastorno de hiperactivacién de 24 horas, un constructo multi-
dimensional que abarca desde la desregulacion cognitiva hasta la fisiolégica. La
hiperactivacion fisiolégica en el insomnio se manifiesta como una hiperactivacion de
las areas que promueven la vigilia y regulan las emociones (p. €j., €l metabolismo
de la glucosa en el sistema reticular activador ascendente), el eje hipotalamico-hi-
pofisario-suprarrenal (p. €j., los niveles de cortisol), el eje simpatico-adrenomedular
(p. €j., los niveles de norepinefrina), el sistema simpatico-parasimpatico cardiaco
(p. €j., la variabilidad de la frecuencia cardiaca) y la inflamacién de bajo grado (p.
gj., los niveles de citoquinas). Esta hiperactivacion fisioldgica dificulta el suefio, lo
que conlleva una duracién objetiva del suefio insuficiente y aumenta el riesgo de
enfermedades cardiometabdlicas.

Esta breve revision resume la evidencia sobre los mecanismos fisiopatolégicos que
asocian el insomnio con el riesgo de enfermedades cardiometabdlicas, incluyen-
do el conocimiento actual sobre la heterogeneidad fenotipica del insomnio segun
la duracion objetiva del suefio. Futuros estudios deben investigar los mecanismos
moleculares, celulares y conductuales implicados en el aumento del riesgo de en-
fermedades cardiometabdlicas en distintos fenotipos de insomnio bien definidos.

e —
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Cambio climatico y manejo de los factores
de riesgo cardiovascular

M, Caples N, Abela M, et al., Climate change and cardiovascular risk factors management: emerging challenges and strategies for prevention
and adaptation, European Journal of Preventive Cardiology, Volume 33, Issue 10, August 2026, Pages 1770-1782

Climate change and cardiovascular risk factors management

Pathophysiological

Climate-related stressors Prevention & adaptation
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Integrating climate change into preventive cardiology at patient, health system and policy levels.

cada vez mas grave que influye profundamente en los

factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares
(ECV). Las alteraciones climaticas provocadas por el ser hu-
mano —entre las que se incluyen el aumento de las tempera-
turas ambientales, las olas de calor mas frecuentes y severas,
la contaminacion atmosférica y los fenémenos meteoroldgicos
extremos— agravan, tanto directa como indirectamente, la hi-
pertension, la diabetes, la hiperlipidemia y la inactividad fisica.

EI cambio climatico supone una crisis sanitaria mundial

La exposicion a altas temperaturas y a la contaminacion favore-
ce la disfuncion vascular, la inflamacion y el estrés oxidativo, lo
que conduce a un peor control de la presion arterial, a la disglu-
cemia y a alteraciones en el metabolismo lipidico. Los fenéme-
nos meteorolégicos extremos, las inundaciones y los incendios
forestales provocan picos agudos de eventos cardiovasculares
a través de la deshidratacidn, la isquemia miocardica y las arrit-
mias, al tiempo que perturban la prestacion de asistencia sanita-
ria y la adherencia a la medicacion.

Ademas, los cambios en los sistemas alimentarios y en la cali-
dad nutricional provocados por el clima agravan los habitos ali-
mentarios poco saludables, lo que amplifica ain mas el riesgo
cardiometabdlico. Las poblaciones vulnerables —entre
las que se incluyen las personas mayores, las minorias
raciales y étnicas y las personas de menor nivel so-
cioeconémico— soportan una carga des-
proporcionada de estos efectos. Mitigar
las consecuencias cardiovasculares del
cambio climatico requiere enfoques inte-
grados que incorporen una estratificacion
del riesgo sensible al clima, una educacion
especifica dirigida a pacientes y profesio-
nales sanitarios, y respuestas adaptativas
del sistema sanitario. Los médicos de
atencién primaria desempefian un papel
fundamental a la hora de ofrecer orienta-
cion preventiva y una atencion equitativa a
las personas en situacién de riesgo.

Systemic inflammation 449
and oxidative stress

Increased sympathetic
activation

Endothelial dysfunction

Reduced nitric oxide

Esta revision sintetiza los datos que relacionan el cambio climati-
co con los perfiles de riesgo de enfermedades cardiovasculares.
En ella se esbozan estrategias clinicas y de salud publica para
reforzar la resiliencia climatica en la medicina cardiovascular.

MENSAJES CLAVE

+ Los profesionales clinicos deben incorporar las exposiciones
ambientales (calor, calidad del aire, ruido y estrés relacionado
con el clima) en la evaluacion del riesgo cardiovascular.

+ Las olas de calor y la mala calidad del aire requieren ajustes
proactivos en el tratamiento de la hipertension, la diabetes y la
insuficiencia cardiaca.

+ La inactividad fisica provocada por limitaciones ambientales
constituye un importante factor que amplifica el riesgo cardio-
vascular.

+ Las mujeres, los nifios y las personas mayores se enfrentan a
vulnerabilidades fisioldgicas y sociales especificas que deben
abordarse con estrategias especificas.

+ La atencién cardiovascular resiliente al cambio climatico
requiere acciones coordinadas a nivel clinico, comunitario y
politico.

Pathophysiological mechanisms of

increased cardiovascular risk

Insulin resistance

Vasoconstriction

@ X 7
Thrombogenicity

e 3 E E Dehydration
Climate change-related
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Subtipos de hipertension entre 2 y 7 aios
después del primer embarazo

Brubaker LH, Catov JM, Merz NB et al. Subtypes of Hypertension 2 to 7 Years After First Pregnancy
Hypertension 2026; June

pertension sistolica-diastolica combinada, lo que sugiere

que la hipertension diastdlica aislada podria ser un factor
de riesgo de resultados cardiovasculares adversos. Se sabe
poco sobre la prevalencia de los subtipos de hipertension (hi-
pertension diastolica aislada, sistélica aislada o sistdlica-dias-
tolica combinada) en los afios posteriores al primer embarazo,
y si estos difieren tras un trastorno hipertensivo del embarazo.

La hipertension diastdlica aislada puede preceder a la hi-

Se trata de un analisis secundario (realizado entre 2023 y 2024)
del estudio «Nulliparous Pregnancy Outcomes Study: Monito-
ring Mothers-to-Be Heart Health Study». Se recluté a mujeres
nuliparas en ocho centros clinicos de EE. UU. entre 2010 y
2013; fueron elegibles las participantes que completaron la vi-
sita del estudio sobre salud cardiaca entre 2 y 7 afios después
del embarazo. Se
consider6 que la PA
estaba elevada en
la visita si la sistdlica
era 2130 mm Hg y
la diastolica 280 mm
Hg. Los modelos de
riesgo relativo de re-
gresion logistica mul-
tinomial se ajustaron
por edad, indice de
masa corporal, raza
y tiempo transcurrido
desde el embarazo
hasta la visita.

- \V'Jﬁi

Se incluyeron 4,302 participantes. La edad media en la visita
del Estudio sobre la Salud Cardiaca fue de 30.7 afios (DE, 5.6
anos); 812 (19 %) presentaban PA elevada. La hipertension
diastolica aislada fue la mas prevalente (n = 627; 15 %). En
comparacion con los embarazos normotensos, los trastornos
hipertensivos del embarazo se asociaron con la hipertensién
sistélica-diastolica combinada (razon de riesgo ajustada, 3.09
[IC del 95 %, 2.21-4.31]) y con la hipertensién diastélica aislada
(razon de riesgo ajustada, 1.65 [IC del 95 %, 1.36-2.00]).

En conclusion, la hipertensién diastdlica aislada es el subtipo de
hipertension mas frecuente tras el primer embarazo. Las muje-
res que padecieron trastornos hipertensivos del embarazo pre-
sentaron un mayor riesgo de sufrir hipertension sistolica-dias-
tolica combinada e hipertension diastolica aislada. Dada la
elevada prevalencia
de hipertension dias-
tolica aislada obser-
vada en esta cohorte,
las mujeres en el pos-
parto constituyen un
subgrupo en el que
existe la oportunidad
de reducir el riesgo
cardiovascular.

25




26 ATEROMA - Restmenes

Presion arterial en adolescentes y enfermedad CV
antes de los 50 anos

Tsur AM, Talmy T, Hershenson R et al. Adolescent Blood Pressure and Cardiovascular Disease Before Age 50 Years.
Hypertension 2026; Volume 83, Number 7

Adolescent Blood Pressure and
Cardiovascular Disease Before Age 50 Years

LARGE NATIONALLY REPRESENTATIVE COHORT STUDY

adolescents
aged 16-19

Elevated

902,741

Normal

<120/<80 120/<80
mmHg to
129/<80
mmHg

n= 147,069

Stage 1

130/80

person-years of
follow-up

18,064,299

Stage 2 Hypertension

=140/90
mmHg

Clinically
Diagnosed

139/89
mmHg

n = 309,555

Hazard ratios for cardiovascular disease events before age 50

1.33
(1.22-1.44)

A

Unadjusted
Reference

Adjusted
Reference

1.04
(0.96-1.13)

1.53
(1.44-1.62)

1.14
(1.08-1.22)

212 5.48
(1.94-2.31) | (4.27-7.05)

% LT

2.42
(1.87-3.12)

1.31
(1.20-1.44)

Increased adolescent blood pressure was associated with early
cardiovascular disease events

Tsur AM et al.

basan en el consenso de expertos debido a la limitada

evidencia sobre los resultados cardiovasculares. Este
estudio tuvo como objetivo examinar la relacion entre los in-
dices de presion arterial en adolescentes y los eventos car-
diovasculares tempranos.

I as guias sobre la presion arterial en adolescentes se

Realizaron un estudio de cohorte con 902,741 adolescentes
de 16 a 19 afos evaluados para el servicio obligatorio entre
1979 y 2019, excluyendo a aquellos con afecciones cardio-
metabdlicas preexistentes. Se realizé un seguimiento de los
individuos hasta los 50 afios, el fallecimiento, la pérdida del
seguro meédico o el 31 de diciembre de 2021, lo que ocu-
rriera primero. Las exposiciones incluyeron la presion arte-
rial basal y las categorias de la Academia Estadounidense
de Pediatria: normal (<120/<80 mm Hg), elevada (120/<80-
129/<80 mm Hg), estadio 1 (130/80-139/89 mm Hg), estadio
2 (2140/90 mm Hg) e hipertensién (diagndstico clinico). El
resultado primario fue la incidencia de eventos cardiovascu-
lares (cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular).

Se estimaron los cocientes de riesgo mediante modelos de
Cox ajustados por factores de confusion demograficos, so-
cioeconomicos y clinicos.

Durante mas de 18 millones de personas-afio de seguimiento,
se registraron 6,305 eventos de enfermedad cardiovascular,
lo que arroja una tasa de incidencia de 0.35 por 1000 perso-
nas-afo. El aumento de la presion arterial diastdlica, sistdlica
y media se asocié significativamente con un mayor riesgo.
En comparacion con el grupo Normal, los cocientes de riesgo
ajustados para la enfermedad cardiovascular fueron 1.14 (IC
del 95 %, 1.08-1.22) para la etapa 1, 1.31 (1.20-1.44) para
la etapa 2 y 2.42 (1.87-3.12) para la hipertension. El riesgo
en la categoria de etapa 1 fue particularmente sensible a la
presion arterial diastdlica.

En conclusién, los indices de presion arterial mas elevados
durante la adolescencia se asociaron fuertemente con un ma-
yor riesgo de enfermedad cardiovascular temprana, lo que
subraya la posible necesidad de perfeccionar las directrices
actuales para que reflejen mejor el riesgo cardiovascular.
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Bloqueo de los canales de calcio vs bloqueo beta para

la hipertension en la insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada

Cohen JB, Hossain A, Chittams J, et al. Calcium Channel Blockade Versus p-Blockade for Hypertension in Heart
Failure With Preserved Ejection Fraction: A Randomized Crossover Trial Hypertension 2026; 83

insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada

(ICFEp) y es un importante factor de riesgo modificable para el
desarrollo de esta afeccion. Sin embargo, la evidencia proveniente
de ensayos controlados aleatorizados sobre el manejo de la hiper-
tension en la ICFEp es limitada.

La hipertension esta presente en el 90 % de las personas con

En un ensayo cruzado, aleatorizado y doble ciego, estudiaron el
efecto de amlodipino de 5 a 10 mg frente a succinato de metoprolol
de 100 a 200 mg (dosis que previamente demostra-
ron tener una eficacia antihipertensiva comparable)
durante 4 semanas en adultos con insuficiencia car-
diaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFEp)
e hipertensién, sin contraindicaciones para iniciar o
suspender ninguno de los farmacos. El resultado pri-
mario fue la diferencia en la presién arterial sistolica
(PAS) media domiciliaria durante la dltima semana de
cada tratamiento.

La edad media de los 50 participantes inscritos fue
de 7219 afios, 34 (68%) eran mujeres, 33 (66%)
eran de raza negra, la presion arterial media fue de
144+15/78+9 mm Hg y 23 (46%) estaban recibiendo
betabloqueantes antes de la inscripcion. En compa-
racion con el metoprolol, la presién arterial sistolica
fue 4 (IC del 95%, -7 a -1; P = 0.017) mm Hg menor
con amlodipino. Ademas, el consumo maximo de oxi-
geno durante el ejercicio fue 1.2 (IC del 95 %, 0.3-
2.0; P=0.008) mL/min por kg mayor, la actividad fisica
fue 0.1 (IC del 95 %, 0.01-0.1; P =0.019) equivalen-
tes metabdlicos de tarea/dia mayor, y el NT-proBNP
(péptido natriurético tipo B N-terminal) fue 200 (IC
del 95 %, =291 a -109; P <0.0001) pg/mL menor con
amlodipino en comparacion con metoprolol. No hubo

Patients with
hypertension
and HFpEF

T

diferencias significativas en E/e’ septal, deformacion miocardica o
reserva vasodilatadora sistémica. La frecuencia y gravedad de los
eventos adversos fueron similares en todos los tratamientos.

En conclusién, estos hallazgos respaldan el uso de bloqueadores
de los canales de calcio dihidropiridinicos como una alternativa pre-
ferida a los betabloqueadores para el tratamiento de la hipertension
en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(HFpEF).

Double-blind
randomized
crossover design

Compared with
metoprolol, amlodipine:

| Home
systolic and
central BP
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Variabilidad de la presion arterial y resultados en diferentes
regimenes antihipertensivos

Qiao Y, Sun Z, Harshfield El et al. Blood Pressure Variability and Outcomes Across Antihypertensive Regimens Hypertension 2026; June

Blood Pressure Variability and Cardiovascular Outcomes

Across Antihypertensive Regimens

SPRINT
N=4,006

ACCORD-BP
N=1,773

Target Trial Emulation
(Propensity Score Matching)
Matched Cohort: N = 2,754

o High cardiovascular risk patients

™ Median follow-up: 3.5 years; 12 BP measurements
il 215 MACE events (3.7%)

@ Intensive BP targets (<120 mmHg)

Pairwise Antihypertensive Regimen Comparisons

Ihl‘ BPV Outcome: Visit-to-Visit Systolic BPV (VIM)

Comparison

Diuretic vs RAS (Ref)
CCB vs RAS (Ref)
CCB vs Diuretic (Ref)

RAS+CCB vs RAS+Diuretic (Ref)
CCB+Diuretic vs RAS+Diuretic (Ref)
CCB+Diuretic vs RAS+CCB (Ref)

@ Cardiovascular Qutcomes

HR (95%Cl)
-0.193 (-0.702, 0.136)

P value
0.457

- " -1.341 (-1.930, -0.752) <0.001

-0.882 (-1.438, -0.327) 0.002
-0.695 (-1.125, -0.266) 0.002
-1.299 (-1.862, -0.747) <0.001
-0.773 (-1.330. -0.217) 0.007

Q Bonferroni-carrected threshald: P < 0.0083

Mo significant differences in major adverse cardiovascular events or individual components (cardiovascular
death, myocardial infarction, stroke) were observed across comparisons

Key Findings

inhibitor=based and diuretic-based regimens.

outcomes.

(VPA) se asocia con el riesgo car-
diovascular mas alla de la presion
arterial media. Aun no se sabe con certe-
za si los tratamientos antihipertensivos de
primera linea afectan de manera diferente
la VPA'y los resultados cardiovasculares.

La variabilidad de la presién arterial

Realizaron una emulaciéon de ensayo
objetivo utilizando datos individuales de
participantes agrupados de 2 ensayos
aleatorizados: ACCORD-BP (Accién para
controlar el riesgo cardiovascular en la
presion arterial diabética) y SPRINT (En-
sayo de intervencion sobre la presion
arterial sistdlica). Se utilizd el empareja-
miento por puntuacién de propensién para
comparaciones por pares de inhibidores
del sistema renina-angiotensina (SRA),
bloqueadores de los canales de calcio
(BCC) y diuréticos, como monoterapia o
en combinacion. El seguimiento se inicié
en una evaluacion de medicacién basal
predefinida. El resultado primario fue la

variabilidad de la presion arterial sistélica
entre visitas, evaluada mediante la varia-
cion independiente de la media. Los re-
sultados secundarios incluyeron eventos
cardiovasculares adversos mayores y sus
componentes individuales.

La cohorte final incluy6 5,779 participan-
tes (mediana de 12 mediciones de PA 'y
seguimiento medio de 3.5 afios), de los
cuales 2,754 fueron incluidos en el ana-
lisis emparejado. Los regimenes basados
en BCC se asociaron consistentemente
con una VPA sistélica significativamente
menor en comparacion con los regime-
nes basados en inhibidores del SRA y
en diuréticos. Esta asociacién fue con-
sistente en la monoterapia (BCC frente a
SRA: B = -1.341 [IC del 95 %, -1.930 a
-0.752]; P <0.001) y en las terapias com-
binadas (BCC + diurético frente a SRA +
diurético: = -1.299 [IC del 95 %, —1.852
a —-0.747]; P <0.001). Por el contrario, los
regimenes basados en inhibidores del

CCB-based regimens were associated with lower visit-to-visit systolic BPV compared with RAS

However, these differences were not accompanied by detectable differences in cardiovascular

SRA 'y en diuréticos demostraron perfiles
de VPA comparables. En la cohorte ge-
neral se observaron 215 (3.7%) eventos
cardiovasculares adversos mayores. No
se observaron diferencias significativas
en los eventos cardiovasculares adversos
mayores ni en sus componentes indivi-
duales entre las comparaciones.

En conclusion, entre los pacientes hiper-
tensos de alto riesgo que recibian trata-
miento para controlar la presion arterial
segun objetivos, los regimenes basados
en bloqueadores de los canales de calcio
se asociaron con una menor variabilidad
de la presion arterial sistélica entre visitas
en comparacion con los regimenes basa-
dos en inhibidores del sistema renina-an-
giotensina y en diuréticos. Sin embargo,
estas diferencias no se tradujeron en di-
ferencias detectables en los resultados
cardiovasculares.
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Efecto del control intensivo de la presion arterial y la glucosa
en sangre sobre los resultados cardiovasculares y la
nefropatia: analisis de la razén de éxito del ensayo ADVANCE

Bompoint S, Billot L, Patel A, et al, Effect of intensive blood pressure and blood glucose control on cardiovascular outcomes driven by reductions in
cardiovascular death and nephropathy: win ratio analysis of ADVANCE trial, European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy, Volume 12, Issue
4, July 2026, Pages 258-268, https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvag026

‘tf The George Institute

for Global Health

Population Intervention
11,140 participants
F |
Bloo Glucose
pressure control
lowering

Adults with

Type 2 diabetes
at high-risk for

cardiovascular events

Macrovascular: cardigovascular death,

stroke and myocardial infarction

Location
219

20 countries &

214 sites

Microvascular: comprising new or
worsening nephropathy and retinopathy

VANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Prete-

rax and Diamicron Modified Release Controlled Evalua-
tion) utilizando el enfoque de indice de victorias para comprender
mejor las contribuciones relativas de los resultados individuales
en un criterio de valoracion compuesto.

Este estudio tiene como objetivo reanalizar el ensayo AD-

Aplicaron un analisis de razén de victoria no pareado a los 11,140
participantes del ensayo ADVANCE, comparando los grupos de
intervencion y control para el control de la presion arterial y la
glucosa. Los resultados se priorizaron jerarquicamente por gra-
vedad: muerte cardio-
vascular, accidente
cerebrovascular  no
mortal, infarto de mio-
cardio no mortal, nefro-
patia y retinopatia.

Para la reduccién de
la presion arterial, el
grupo de perindopril-in-
dapamida tuvo wuna
razon de victoria de
1.11 [intervalo de con-
fianza del 95 % (IC)
1.01-1.22, P = 0.028]
en comparacion con
placebo y un beneficio

Composite primary outcome

ADVANCE TRIAL USING WIN RATIO APPROACH

Findings

Win ratio re-analysis of the ADVANCE trial
confirms that blood pressure and glucose control
provide additive benefits in type 2 diabetes,
driven mainly by reductions in cardiovascular
death and nephropathy.
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Win ratio =1.11 [1.01, 1.22] Win ratio = 1.10 [1.01, 1.20]
p=0.028 p = 0.027

neto del 1.5 % (IC del 95 % 0.2 %—2.8 %) para un nimero nece-
sario para tratar (NNT) de 68 pacientes. Para el control intensivo
de la glucosa, la razén de victoria fue de 1.10 (IC del 95 %: 1.01-
1.20; p = 0.027) en comparacién con el control estandar de la
glucosa, con un beneficio neto del 1.6 % (IC del 95 %: 0.2 %-3.0
%) para un NNT de 63 pacientes. Cuando se combinaron ambas
intervenciones, la razén de victoria aumenté a 1.19 (IC del 95
%: 1.04-1.35; p = 0.010) y el NNT disminuyé a 41 pacientes. La
muerte cardiovascular y la nefropatia fueron los principales facto-
res que contribuyeron a los beneficios observados.

En conclusién, el enfo-
que de la tasa de éxito
confirma la solidez de
los hallazgos originales
del estudio ADVANCE,
a la vez que proporcio-
na una comprension
mas detallada de la
importancia relativa de
los resultados indivi-
duales. Este método
mejora la interpreta-
cion y la comunicacion
de los analisis de crite-
rios de valoraciéon com-
puestos.
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Control intensivo de la
presion arterial para la
prevencion de eventos
cardiovasculares mayores
en pacientes con DM 2

Santo K, Martins E, Silva GS, et al. Intensive Blood-Pressure
Control for the Prevention of Major Cardiovascular Events in
Patients with Type 2 Diabetes: Rationale, Design and Baseline
Characteristics of the OPTIMAL-DIABETES Randomized Trial.
American Heart Journal 2026 July

control intensivo de la presion arterial (PA) aun es

incierta en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2),
particularmente en una poblacion étnicamente diversa.
El objetivo fue evaluar si un blanco de presién arterial
sistolica (PAS) <120 mmHg reduce los eventos cardio-
vasculares mayores en comparacion con una meta de
PAS <140 mmHg en pacientes con diabetes tipo 2 y alto
riesgo cardiovascular (CV).

| a evidencia sobre los efectos beneficiosos del

Este es un ensayo clinico multicéntrico, de dos bra-
zos, abierto y aleatorizado, en el que individuos de =
50 arios, con una PAS entre 130 y 180 mmHg, DM 2
y alto riesgo cardiovascular, son asignados aleatoria-
mente a una PAS objetivo de <120 mmHg o una PAS
de <140 mmHg. El criterio de valoracién principal es un
compuesto de mortalidad cardiovascular, infarto de mio-
cardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal,
hospitalizaciéon por angina inestable u hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca. La duraciéon maxima del se-
guimiento es de 48 meses. El analisis principal seguird
el principio de intencién de tratar.

Desde agosto de 2019 hasta octubre de 2021, se ins-
cribieron 9,476 participantes de 33 centros en Brasil.
La edad media general fue de 64.74 afios (desviacion
estandar [DE], 8.16), y 5,871 (62.0%) eran muijeres. La
distribucion racial fue diversa con 4,025/9,467 (42.5%)
que se autodescribieron como mestizos, 3,971/9,467
(41.9%) como blancos y 1,374/9,467 (14.5%) como
negros. En general, 2,697/9,475 (28.5%) y 371 (3.9%)
tenian enfermedad cardiovascular establecida y subcli-
nica, respectivamente. Se prescribié medicacion antihi-
pertensiva a 9,104/9,473 (96.1%) de los participantes.
La presion arterial sistélica media es de 145.89 mm Hg
(DE 12.13) y la presion arterial diastolica media es de
79.48 mm Hg (DE 10.61).

En resumen, los resultados del ensayo OPTIMAL-DIA-
BETES proporcionaran evidencia valiosa sobre los be-
neficios y riesgos del tratamiento antihipertensivo para
una PAS <120 mmHg frente a <140 mmHg en una po-
blacién diversa de pacientes con diabetes tipo 2, pre-
sion arterial elevada y alto riesgo cardiovascular.

PARA DESTACAR

+ Definir los objetivos dptimos de presion arterial en pa-
cientes con diabetes es una prioridad de salud publica.

* Los beneficios de la reduccion intensiva de la presion
arterial son claros en pacientes no diabéticos de alto
riesgo.

+ Sin embargo, la evidencia en diversas poblaciones con
DM 2 sigue siendo incierta.

+ OPTIMAL-DIABETES proporcionara evidencia sobre la
presion arterial Optima en diversos pacientes diabéticos.

AATaub, Lipid profile patterns in comorbid patients with arterial hypertension and
bronchial asthma, European Journal of Heart Failure, Volume 28, Issue Supplement_1,
March 2026, xuag034.058

Lipid Profile Parameters Across Groups
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a comorbilidad entre la hipertensién arterial (HA) y el asma bronquial

(AB) se asocia a cambios metabolicos complejos, entre los que se in-

cluyen alteraciones en el metabolismo lipidico. La dislipidemia puede
contribuir a la disfuncion endotelial, al aumento del riesgo cardiovascular y al
empeoramiento del control del asma. Comprender las variaciones del perfil
lipidico en funciodn de los distintos niveles de gravedad del asma en pacien-
tes hipertensos puede ayudar a identificar posibles dianas para la correccion
metabolica y a mejorar los resultados del tratamiento. El objetivo fue evaluar
y comparar los parametros del perfil lipidico en pacientes con una combina-
cion de HA y AA de diversa gravedad.

Examinaron a un total de 153 pacientes, a partir de los cuales se formaron
cinco grupos: dos grupos de comparacion, que incluian a pacientes con HA
sin complicaciones (n = 30) y pacientes con AB sin complicaciones (n = 32), y
tres grupos de pacientes con comorbilidad de HA'y AB de diversa gravedad,
en los que los pacientes con AB leve formaban un grupo de 26 individuos
(BAMIAH, n = 26), de gravedad moderada (BAMoAH, n = 34) y de gravedad
grave (BASAH, n = 31). Los parametros lipidicos medidos incluyeron el co-
lesterol total (CT), el colesterol HDL (HDL-C), el colesterol LDL (LDL-C) y los
triglicéridos (TG). Se aplicé un umbral de significacion de p < 0,0127.

Los niveles de CT fueron significativamente mas elevados en los pacientes
con HA 'y AB grave (p = 0.005). Los valores de C-LDL estaban elevados en
el grupo BASAH en comparacion con los grupos de HA aislada y BAMiAH
(p=0.011; p=0.0123). Los niveles de HDL-C fueron significativamente mas
bajos en el grupo de BASAH en comparacion con los de AH, AB y BAMiAH
(p=0.010; p = 0.006; p = 0.011). Los niveles de TG fueron mas elevados en
el grupo de BASAH en comparacion con el de BAMIAH (p = 0.010) y BA (p
=0.004). Los analisis de correlacién revelaron asociaciones inversas mode-
radas entre el colesterol total (TC) (r =-0.51, p = 0.0093), el colesterol LDL
(LDL-C) (r=-0.44, p = 0.0017), los triglicéridos (TG) (r =-0.36, p = 0.011) y
el volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1); una correlacion directa
moderada entre el colesterol HDL (r = 0.67, p = 0.0052) y el FEV1; una corre-
lacion directa entre el colesterol total (r = 0.18, p = 0.003), el colesterol LDL
(r=0.24,p=0.016), los triglicéridos (r = 0.33, p = 0.0071) y la dosis semanal
de salbutamol; y una correlacién inversa entre el colesterol HDL (r =-0.67, p
=0.0052) y la dosis semanal de salbutamol (fig. 1).

En conclusion, la dislipidemia y la hipercolesterolemia aumentan progresi-
vamente con la gravedad del AB en pacientes con HA. Las correlaciones
sugieren que el empeoramiento del metabolismo lipidico se asocia con una
reduccién de la funcién pulmonar y una mayor demanda de broncodilatado-
res, 10 que subraya la importancia del control y la correccion de los lipidos en
esta poblacion de pacientes.



Metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
y riesgo cardiovascular en la diabetes

Ginsberg HN, and Bornfeldt KE. Triglyceride-Rich Lipoprotein Metabolism and Cardiovascular Risk in Diabetes: Bedside to Bench
to Bedside Circulation Research 2026; Volume 138, Number 12
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fermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA), que se

manifiesta en forma de infarto de miocardio, ictus isqué-
mico y enfermedad arterial periférica. El aumento del riesgo de
ASCVD en la diabetes no puede explicarse completamente por
los factores de riesgo tradicionales.

La DM 1y la DM 2 se asocian con un mayor riesgo de en-

Esta revisién destaca la desregulacién de las TRL (lipopro-
teinas ricas en ftriglicéridos; VLDL [lipoproteinas de muy baja
densidad] y quilomicrones), y sus remanentes, como factores
que contribuyen al riesgo de ASCVD en la diabetes, mediante
el analisis de seis casos clinicos tipicos integrados con datos
mecanicos obtenidos en modelos preclinicos.

La DM 2 se asocia a menudo con resistencia a la insulina y un
aumento de la secrecion hepatica de particulas de VLDL, que
se agrandan debido a una mayor carga lipidica, un aumento
de la secrecion intestinal de quilomicrones y una reduccion del
aclaramiento hepatico tanto de los restos de VLDL como de los
de quilomicrones. A su vez, los niveles elevados de TRL con-
tribuyen al predominio de particulas de LDL (lipoproteina de
baja densidad) mas pequefias y densas y de particulas de HDL
(lipoproteina de alta densidad) mas pequefias y con menor
contenido de colesterol, en comparacién con las personas sin
diabetes. Cuando la diabetes tipo 2 se presenta en individuos

con variantes genéticas que alteran la funcién de las proteinas
que estimulan el aclaramiento de TRL (LPL, APOC2, APOA5,
GPIHBP1, LMF1 o LDLR) o que inhiben la eliminacién de TRL
(APOC3, ANGPTL3, ANGPTL4, ANGPTLS), el resultado es
una acumulacion agravada de TRL y sus restos en el plasma y
un riesgo asociado de ASCVD.

La secrecion de VLDL suele mantenerse inalterada en perso-
nas con diabetes tipo 1 bien controlada, pero el riesgo de AS-
CVD aumenta cuando también se dan resistencia a la insulina
y alteraciones en la eliminacion de los TRL. Desde el punto
de vista mecanico, las TRL aumentan el riesgo de ASCVD, al
menos en parte, al exacerbar la inflamacion vascular local cau-
sada por la acumulacién de colesterol libre y productos de la
lipolisis de los triglicéridos.

Dado que los ensayos de resultados cardiovasculares centra-
dos en los niveles de triglicéridos han sido, hasta la fecha, en
su mayoria infructuosos, el campo se centra ahora en ensayos
dirigidos a las proteinas implicadas en la eliminacién de las
TRL. Determinar cuidadosamente los criterios de inclusion y
exclusion para dichos ensayos sera fundamental para avanzar
en la comprensién de cémo prevenir mejor la ASCVD en per-
sonas con diabetes.




Khanna S, Bhatt DI, Libby P, et al, Rethinking triglycerides in the management of ASCVD, European Journal of Preventive Cardiology, 2026; zwag341

Triglyceride-rich lipoproteins as drivers of residual cardiovascular risk

-~ .
//Meta bolic Determinants of Triglyceride Excess\\
f

// Conversion to Atherogenic Remnant Particler.\

T

25-35% 40-50% 10-20% 5-15%
& o
¥ AN ' Puph L
‘)-_4*. ';\ .L;,:_;A Foes
v Chylomi — VDL — R ts —»
Adipose Liver & Portal  Enteric Skeletal oA SRS e
tislsue System System MU.SC[& — Lipoprotein mediated lipolysis
- : : ] —
| g i ' — | Lipoprotein clearance
tFFA 1\VLDL tChylomicrons |TG Clearance
NG % S e — 1 ApoC-lll-mediated inhibition
= b il - =
\‘n\ Y T L — 1 Arterial wall retention
o N T
Increased production of triglyceride-rich / Triglycerides reflect remnant burden, not causal
N lipoproteins 7 risk
\._\_H__ _// \.__‘__\_ 5
= . . s T } % : T
Cardiovascular Risk and Therapeutics By / Remnant Driven Vascular Injury \
. = ) [ N \ ( 1 Endothelial
_ ey | permeability
Myocardial Infarction Ischemic Stroke  Peripheral Artery Disease l_ N't”? ox!c_ie
Mechanism Eftect on Clinical impact bioavailability
Class Lipoproteins '
Statns | Hepaic cholesterol 1 LDL-G (major), 1 ASGVD events !
synthesis modest | TG
s (Emyioter  membrane wablaton  AGCD Lo t Monocyte Necrotic core
S « recruitment Remnant expansion
Mixed omega-3 | Hepatic TG synthesis, 1 | TG Neutral CV outcomes ecruitme S 2 ]
tatty acids VLDL clearance — ApoB 1 IL-1B/ IL-6 Particles Foam cell
(EPADHA) : : accumulation
ApaC-Ail inhibiton § TRL production, 1 1 TG | ApoB | Atherogenic remnant 5|gnai11ng
remnant clearance burden |
ANGPTL3 1 LPL activity, | hepatic | TG, | LDL-C, | ApoB | Alherogenic lipoproleins '
InnibAon lipoprofein secretion
Fibeates PPARaactvation — 1 TG | TG, minimal ApoB  Meutral beneft Endothelial
clearance change :
FGF21agonist 1 Hepatic faty acd 11 TG (~40-60%) 117G, | ApoB, | Wer tai dysfunction ).'
(Pegy . L Ipoge 1 ApoB | non-HDL Plaque
k- destabilization /
e e ———

radicionalmente, los triglicéridos

han desempefiado un papel in-

cierto en la prevencion de la en-
fermedad cardiovascular aterosclerdtica
(ECVA), considerandose a menudo se-
cundarios al colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C). La evidencia
emergente indica que los ftriglicéridos
deben considerarse no como una causa
directa de la aterosclerosis, sino como un
marcador clinico de lipoproteinas ricas
en triglicéridos (TGRL) y de la carga de
particulas remanentes.

Estas particulas que contienen apolipo-
proteina B pueden penetrar en la pared
arterial, promover la deposicion de lipidos
y amplificar la inflamacion vascular. Estu-
dios genéticos y de aleatorizacion men-
deliana respaldan un vinculo causal entre
las lipoproteinas remanentes y la ECVA,

independiente de los niveles de LDL-C y
proporcional al nimero de particulas ate-
rogénicas. A pesar de la reduccion efecti-
va del LDL-C, persiste un riesgo residual
sustancial de ECVA, especialmente en
pacientes con diabetes mellitus, obesi-
dad y disfuncion metabdlica. Sin embar-
go, la reduccion de las concentraciones
de triglicéridos por si sola no se traduce
consistentemente en una menor inciden-
cia de eventos cardiovasculares. El be-
neficio clinico parece depender de si la
terapia reduce significativamente la car-
ga de particulas aterogénicas o modifica
las vias causales.

El icosapent etilo ha demostrado reducir
los eventos cardiovasculares adversos
mayores, aunque el mecanismo de su
beneficio aun no se comprende comple-
tamente y no se explica del todo por la

reduccion de los triglicéridos. Los fibratos
han mostrado un beneficio moderado en
poblaciones seleccionadas, mientras que
las formulaciones mixtas de omega-3 no
han demostrado de forma consistente
una reduccion del riesgo cardiovascular.

Las terapias emergentes dirigidas a re-
guladores clave del metabolismo de las
lipoproteinas remanentes, como la apo-
lipoproteina C-lIl y la proteina 3 similar a
la angiopoyetina, ofrecen enfoques mas
directos para modificar las vias causa-
les. En la practica actual, los triglicéridos
deben interpretarse longitudinalmente
dentro del marco de la biologia de las
lipoproteinas remanentes y el riesgo
cardiovascular residual, en lugar de con-
siderarse como un objetivo terapéutico
aislado.



Reduccion del colesterol remanente
para la reducir el riesgo residual de ASCVD

Doi T, Hvid K, Nordestgaard BG, Remnant cholesterol reduction for reduction of residual ASCVD
risk, Cardiovascular Research, 2026; cvag063

Likely scenario from LPL activity increase to remnant cholesterol and subsequent ASCVD reduction
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jugado con N-acetilgalactosamina (GalNAc) que actia | aumento de los eventos adversos graves.

sobre la produccion del ARNm de APOC3 con el objetivo
de reducir la apolipoproteina C3 plasmatica, lo que aumenta la
actividad de la lipoproteina lipasa en plasma y, por consiguien-
te, reduce el colesterol residual y los triglicéridos plasmaticos.

En el ensayo ESSENCE-TIMI 73b, un estu-
dio de fase lll, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, se evaluo el ole-
zarsen en personas con riesgo cardiovas-
cular elevado y hipertrigliceridemia de leve
a moderada (1,7-5,6 mmol/l; 150-499 mg/
dl) para reducir el colesterol residual y los
triglicéridos.

E | olezarsen es un nuevo oligonucledtido antisentido con- | ridad fue similar en todos los grupos, sin que se observara un

El estudio demuestra que el olezarsen reduce de forma signifi-
cativa el colesterol residual y los triglicéridos en esta poblacion
de alto riesgo, lo que ofrece una opcién terapéutica prometedo-
ra para el riesgo cardiovascular residual.

Los participantes recibieron inyecciones
subcutaneas mensuales de 50 mg u 80 mg
de olezarsen o placebo durante 6 meses. En
comparacion con el placebo, el olezarsen
redujo el colesterol residual en un 66 % en
el grupo de 50 mg y en un 68 % en el gru-
po de 80 mg (Figura 1) y, en consecuencia,
los triglicéridos en un 58 % y un 61 %, res-
pectivamente. El olezarsen también redujo
el colesterol no-HDL (lipoproteinas de alta
densidad) y la apolipoproteina B, mientras
que el colesterol LDL (lipoproteinas de baja
densidad) se mantuvo sin cambios. La segu-




A Study Design
CAD Patients

Capacidad antiinflamatoria de las HDL y riesgo

cardiovascular residual

Jia C, Wu W, Xu X et al. HDL anti-inflammatory capacity and residual cardiovascular risk: A prospective cohort study.
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representa un atributo ateroprotec-
tor fundamental de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL). El presente estudio
tuvo como objetivo evaluar el valor predic-
tivo de la propiedad antiinflamatoria de las
HDL para los eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE, por sus siglas
en inglés).

La propiedad antiinflamatoria de las HDL
se evalué mediante su capacidad para
suprimir la expresién del ARNm de la mo-
lécula de adhesion celular vascular-1 es-
timulada por el factor de necrosis tumoral
a en células endoteliales en un estudio
prospectivo de pacientes con enferme-
dad de las arterias coronarias del sur de
China (n = 466, seguimiento medio de 2.3
afos). El criterio de valoracion principal
fue MACE, que abarca infarto de miocar-
dio no mortal, accidente cerebrovascular
no mortal y muerte cardiovascular.

Dentro de la poblacion de estudio (edad
media 64.0 afios, 77.9% hombres), el
12.7% experimentdé MACE recurrente.

g
a median follow-up of 858 days
SRR AR
(01 - 03, 602 - 945 days)

Journal of Clinical Lipidology, 2026; 20, 1065-1077
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Después del ajuste multivariable, una
mayor propiedad antiinflamatoria de HDL
se asocié de forma independiente con un
menor riesgo cardiovascular residual (co-
ciente de riesgo ajustado [aHR]: 0.96, IC
del 95%: 0.92-0.99; P = 0.022), con una
relacion inversa lineal (P para la no linea-
lidad = 0.128). Cuando se dividieron en
terciles, los pacientes con la propiedad
antiinflamatoria de HDL mas alta mostra-
ron un riesgo de MACE significativamente
reducido en comparacion con el grupo de
referencia en el modelo ajustado multi-
variable (aHR: 0.48, IC del 95%: 0.24-
0.97; P = 0.040). El analisis de mediacion
reveld que la tasa de filtracion glomerular
estimada mediaba el 36.6% (P < 0.001)
de la asociacion observada. Ademas, el
andlisis de subgrupos revelé un efecto
protector mas fuerte en pacientes feme-
ninas (aHR: 0.73, IC del 95%: 0.55-0.97).

En conclusion, estos hallazgos indican
que una mejor funcion antiinflamatoria del
HDL se asocié con un menor riesgo de
eventos cardiovasculares adversos mayo-
res recurrentes, independientemente de
los niveles de colesterol HDL y del trata-
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miento con estatinas. La funcion renal me-
dié parcialmente esta asociacion. Estos
hallazgos resaltan la relevancia pronosti-
ca de la evaluacion funcional del HDL en
la prevencion cardiovascular secundaria.

PARA DESTACAR:

» Se midio la capacidad antiinflamatoria
de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) en 466 pacientes chinos con en-
fermedad de las arterias coronarias.

* La capacidad antiinflamatoria basal del
HDL esta inversamente asociada con
el riesgo de sufrir eventos cardiovas-
culares adversos mayores recurrentes
(MACE, por sus siglas en inglés).

» Agregar la capacidad antiinflamatoria
del HDL a la puntuacion de riesgo de
Framingham o a los factores de riesgo
tradicionales mejora la prediccién del
riesgo.

La tasa de filtracion glomerular estimada

medi6 el 36.6% de la relacién entre la ca-

pacidad antiinflamatoria de las HDL y los
eventos cardiovasculares adversos mayo-
res recurrentes.



Interaccion entre el colesterol HDL y la apoB y el
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética

Sniderman A, Pencina K, Thanassoulis G, et al, Interplay of HDL cholesterol and apoB and the risk of incident atherosclerotic cardiovascular
disease in UK Biobank, European Journal of Preventive Cardiology, 2026;, zwag400, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwag400

Interplay of HDL cholesterol and apoB and the risk of incident atherosclerotic

cardiovascular disease in UK Biobank

293 872
participants
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UK Biobank 10 years follow-up
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Significant interaction between HDL-C and apoB was evident such that at higher HDL-C, the HR of apoB
was reduced. These findings suggest the role of HDL in the pathophysiology of ASCVD might be reconsidered

factor lipidico causal mas preciso

asociado al aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclero-
tica (ECVA). Aunque se ha considerado
que un nivel elevado de colesterol HDL
tiene un efecto protector, los tratamientos
para aumentar el colesterol HDL no han
demostrado aportar beneficios. El objeti-
vo fue evaluar si el colesterol HDL aporta
informacion independiente de la apoB y
si modifica el efecto de la apoB sobre el
riesgo de ECVA.

Se realiz6 un seguimien-
to de 293,872 participan-
tes del UK Biobank, de
entre 37 y 73 afos, sin
ECV, que no tomaban
medicacion hipolipe-
miante y con datos com-
pletos sobre los factores
de riesgo estandar, du-
rante 10 afios para de-
tectar casos nuevos de
ASCVD. Los modelos de
riesgos proporcionales
de Cox, ajustados por
los factores de riesgo

La apolipoproteina B (apoB) es el

estandar —incluido el logaritmo de los
triglicéridos—, utilizaron los residuos de
la apoB y el HDL-C (regresados entre si)
como exposiciones primarias. La interac-
cion entre la apoB y el HDL-C se evalu6
por separado.

Cuando se anadié el residuo de HDL-C
a un modelo con apoB, ambos resultaron
significativos: los HR por cada 1 DE fue-
ron de 1.16 (IC del 95 %: 1.15-1.18; p <
0.001) para la apoB y de 0.85 (IC del 95
%: 0.84-0.87; p < 0.001) para el residuo

de HDL-C. De manera similar, al afiadir el
residuo de apoB a un modelo con HDL-C
se obtuvieron HR de 1.14 (IC del 95 %:
1.12-1.16; p < 0.001) para el residuo de
apoB y de 0.84 (IC del 95 %: 0.82-0.85;
p < 0.001) para el HDL-C. La interaccién
entre la apoB y el HDL-C fue significati-
va: HR 0.95 (IC del 95 %: 0.93-0.96; p <
0.001), resultado consistente en ambos
SEX0s.

En conclusion, un nivel elevado de
HDL-C se asocia con un menor riesgo de
ASCVD, independiente-
mente de la apoB, y ate-
nua el efecto de un nivel
elevado de apoB sobre
el riesgo de ASCVD. Es-
tos resultados sugieren
que conviene reevaluar
el papel del colesterol
HDL (HDL-C) en la pre-
vencién primaria de la
ASCVD. Sin embargo,
los resultados de un
estudio  observacional
como este no establecen
una relacion causal.



Riesgo lipidico residual en la
enfermedad cardiovascular aterosclerotica

Nordestgaard BG, Hegele RA, Residual lipid risk in atherosclerotic cardiovascular disease, European Heart Journal, Volume 47, Issue 26, 7
July 2026, Pages 3347-3365, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehag087

Residual lipid risk in atherosclerotic cardiovascular disease
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Nordestgaard BG, et ul. Evropean Heuort Journal,

cir lipidos, el riesgo residual de lipidos persiste en pacien-

es con o en riesgo de enfermedad cardiovascular ateros-
clerética (ECCV), incluso después de optimizar el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Q pesar de los avances significativos en terapias para redu-

La evidencia emergente destaca el papel de las fracciones de
colesterol no LDL, como el colesterol remanente, lipoproteina(a)
[Lp(a)], apolipoproteina B (apoB) y colesterol no HDL (lipopro-
teina no de alta densidad), como contribuyentes clave al riesgo
residual de ECCV.

El colesterol remanente, Lp(a) y LDL representan tres especies
independientes de lipoproteinas que causan ASCVD, mientras
que la apolipoproteina B (apoB) y el colesterol no HDL integran
las otras tres variables. Por tanto, interpretar clinicamente el co-
lesterol apoB elevado y el colesterol no HDL es potencialmente
complicado, ya que los restos, Lp(a) y LDL causan ASCVD por
diferentes mecanismos y proporciones variables en distintos pa-
cientes. De hecho, investigaciones recientes sobre la fisiopato-
logia de la aterogénesis impulsada por lipidos y el desarrollo de
la DCASCV han revelado mecanismos novedosos que, a su vez,
sugieren nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a los compo-
nentes lipidicos no LDL.

El colesterol residual elevado junto con el colesterol LDL elevado
contribuyen a la deposicién de colesterol en la pared arterial, al
desarrollo de placas y a los desenlaces del ASCVD. Ademas, el
contenido adicional de triglicéridos en las particulas remanentes
puede tedricamente promover inflamacién intima y posiblemen-
te la rotura y erosion de la placa, contribuyendo de forma inde-
pendiente a la aterogénesis y al ASCVD.

El componente lipidico y las propiedades proinflamatorias de
Lp(a) podrian contribuir de forma similar directamente al desa-
rrollo de placas ateroscleréticas y al DCA. Ademas, se ha espe-
culado durante mucho tiempo que la homologia con plasmino-
geno de la mitad definitoria apolipoproteina(a) de Lp(a) confiere
propiedades antifibrinoliticas y pro-trombéticas que podrian pro-
ducir resultados mas graves de DCA, independientemente de la
aterogénesis.

Esta revision explora la evoluciéon del conocimiento del riesgo
de lipidos residuales en el ECCV, la orientacién practica para
los clinicos actuales, los avances recientes en intervenciones
terapéuticas y sus implicaciones para la practica clinica, con el
objetivo de optimizar el manejo lipidico mas alla de la reduccion
del colesterol LDL hoy y en el futuro.



Eficacia clinica de la combinacion de fenofibrato con
estatinas en pacientes con diabetes e hiperlipidemia

Huang J, Meng K and Qiu H (2026) Clinical efficacy of combining fenofibrate with statins in patients with diabetes and hyperlipidemia: a
meta-analysis. Front. Endocrinol. 17:1694928. doi: 10.3389/fendo.2026.1694928

ca de la combinacién de fenofibrato con estatinas en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus e hiperli-
pidemia.

EI objetivo fue evaluar sistematicamente la eficacia clini-

Se identificaron ensayos clinicos aleatorizados y controlados
que evaluaban la eficacia del fenofibrato y las estatinas en pa-
cientes con diabetes mellitus e hiperlipidemia, tanto en bases
de datos chinas como internacionales. El grupo experimental
recibié fenofibrato combinado con estatinas, mientras que el
grupo de control recibi6 estatinas o fenofibrato por separado,
estatinas o fenofibrato con placebo, placebo solo o intervencio-
nes en el estilo de vida.

El analisis incluyo 18 ensayos controlados aleatorios con un to-
tal de 2,113 participantes. El analisis mostrd que los pacientes
del grupo experimental tuvieron una tasa de eficacia general
mas alta que los del grupo de control (OR = 5.42, IC del 95 %
=3.11 2 9.45, P < 0.00001). Ademas, los niveles de colesterol
total (SMD =-1.01, IC del 95 % =-1.60 a -0.41, P = 0.0009), co-
lesterol de lipoproteinas de alta densidad (SMD = 1.31, IC del

95 % =0.86 a 1.76, P < 0.00001), triglicéridos (SMD =-0.94, IC
del 95 % =-1.59 a -0.30, P = 0.004), colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (SMD = -2.26, IC del 95 % =-3.05a -1.47, P
<0.00001), glucosa plasmatica en ayunas (SMD =-0.37, IC del
95 % =-0.51 ~-0.23, P<0.00001) y glucosa plasmatica posde-
safio (SMD = -0.88, IC del 95 % = -1.19 ~ -0.57, P < 0.00001)
mostraron mejoras significativas en comparacién con las del
grupo de control. Todas las diferencias anteriores fueron esta-
disticamente significativas.:

En conclusién, este metaanalisis demuestra que la combina-
cion de fenofibrato y estatinas es superior a la monoterapia con
estatinas para mejorar los perfiles lipidicos y glucémicos (mar-
cadores indirectos) en pacientes con diabetes e hiperlipidemia.
Sin embargo, sus beneficios a largo plazo en eventos cardio-
vasculares graves requieren mayor confirmacion, y la terapia
combinada podria aumentar el riesgo de reacciones adversas
como eventos musculares y hepaticos. Su aplicacién clinica
exige un equilibrio entre beneficios y riesgos, junto con una
monitorizacién mas exhaustiva

Hipercolesterolemia familiar

Stein JH, Tattersall MC, Familial Hypercholesterolemia. JAMA 2026

Table. Evaluation and Management of Suspected Heterozygous Familial Hypercholesterolemia (FH)

Evaluation Management

LDL-C 2190 mg/dL, family history of premature ASCVD
Tendon xanthomas (<15%), corneal arcus (=30%), xanthelasma (5%)

When to suspect FH
Clinical findings

Confirms diagnosis, enables cascade screening; pathogenic variants identified in 2%-3% of unselected adults with LDL-C
2190 mg/fdL

Genetic testing

Treatment High-intensity statin therapy (first line), add ezetimibe (second line), add bempedoic acid or PCSK9 inhibitor (third line);
most patients reguire combination therapy
LDL-C goals <70 mg/dL In patients without ASCVD, <55 mg/dL in patients with established ASCVD

Family screening Measure lipids in first-degree relatives; approximately 30%-60% have a pathogenic variant

Homozygous FH; LDL-C persistently above goal despite maximum-tolerated statin and ezetimibe; consideration
of apheresis or novel agents (evinacumab, lomitapide)

When to refer to lipid specialist

Abbreviations: ASCVD, atheroscleratic cardiovascular disease; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9.

nacion hepatica de las particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL), debida a variantes patégenas que afectan

| a hipercolesterolemia familiar (HF) es un grupo de trastornos genéticos caracterizados por una alteracién de la elimi-
a la funcion del receptor de LDL.

La elevacion permanente del colesterol LDL (LDL-C) provoca una aterosclerosis acelerada y un mayor riesgo de enferme-
dad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA). A nivel mundial, la HF heterocigética afecta aproximadamente a 1 de cada 250 a
350 personas, segun estudios de epidemiologia genética sobre variantes patdgenas en genes asociados a la HF

La HF homocigética es poco frecuente y se da en aproximadamente 1 de cada 160,000 a 500,000 personas. Entre las
personas con HF heterocigdtica no tratada, aproximadamente la mitad de los hombres desarrollan episodios coronarios
mortales o no mortales antes de los 50 afios y aproximadamente un tercio de las mujeres antes de los 60 afios.



Hipercolesterolemia familiar: Consenso de la EAS

Wiegman A, Bourbon M, Freiberger T, et al, Familial hypercholesterolaemia in children and adolescents: a European
Atherosclerosis Society consensus statement, European Heart Journal, Volume 47, Issue 26, 7 July 2026, Pages 3324-3346

FH in children and adolescents
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tico comun caracterizado por concentraciones elevadas

de colesterol LDL (LDL-C) de por vida. La HF se presenta
en dos formas: HF heterocigota (HFHe), que afecta a aproxi-
madamente 1 de cada 300 personas en todo el mundo, y HF
homocigota (HFHo), que afecta a aproximadamente 1 de cada
300 000.

Las personas con HF tienen un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECVA) prematura y muerte, y
aquellas con HFHo, si no reciben tratamiento, tienen un riesgo
extremo de desarrollar manifestaciones de ECVA incluso antes
de la edad adulta. El diagndstico y tratamiento precoces en la
infancia pueden prolongar o normalizar la esperanza de vida,
pero la escasa concienciacion, el infradiagndstico y el infratra-
tamiento siguen siendo desafios importantes.

I a hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno gené-

Esta declaracion de consenso tiene como objetivo abordar
estos desafios, respaldada por un mayor conocimiento de la
patogenia de la HF y la disponibilidad de una gama cada vez

mayor de terapias hipolipemiantes (THL) que pueden utilizarse
desde edades tempranas. Para aumentar la tasa de deteccién
de la hipercolesterolemia familiar (HF), se recomienda a todos
los paises establecer un programa de cribado pediatrico. Dado
que los criterios diagnosticos actuales a menudo no logran
identificar a los nifios con una variante genética causante de
HF, se presentan criterios diagndsticos revisados.

Se proponen objetivos actualizados para el tratamiento del co-
lesterol LDL y se destaca la importancia de iniciar la terapia
hipolipemiante antes de la pubertad en nifios con HF heteroci-
gota y, si es necesario, a partir de los 6 afos. Se proporciona
orientacion sobre el manejo de la HF, incluyendo algoritmos de
tratamiento para nifios con HF heterocigota o homocigota y un
analisis sobre cdmo facilitar una transicion sin problemas a la
atencién médica para adultos. La deteccion temprana y el tra-
tamiento optimo, tal como se recomienda en esta declaracién
de consenso, son cruciales para mejorar la esperanza de vida
de los nifios y adolescentes con HF.



Eficacia y seguridad del tratamiento para la hipercolesterolemia
familiar heterocigética y la dislipidemia multifactorial en ninos

Le Thi TG, Geist M, Novosad Y, et al, Effectiveness and safety of treatment for heterozygous familial hypercholesterolaemia and multifactorial
dyslipidaemia in children: an overview of systematic reviews, European Journal of Preventive Cardiology, Volume 33, Issue 9, July 2026, Pages 1532—
1547, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwag125

Effectiveness and safety of treatment for heterozygous familial hypercholesterolaemia
and multifactorial dyslipidaemia in children: an overview of systematic reviews
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Statins are effective as lipid-lowering therapy in paediatric FH, but long-term safety requires further investigation

Evidence evaluating non-pharmacological interventions, particularly behavioural interventions in childhood
d}rslipidanmias, is sparse, indiraring the need for more research
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me la evidencia sobre la eficacia y la seguridad del tra-
tamiento para la hipercolesterolemia familiar heterocigota
(HFH) y la dislipidemia multifactorial (DMF) pediatricas.

Se realizaron busquedas sistematicas en MEDLINE, EMBASE,
Cochrane y Epistemonikos para identificar revisiones sistema-
ticas (RS) relevantes de ensayos controlados aleatorizados
(ECA) publicados entre el 1 de enero de 2015 y el 16 de mayo
de 2024, con una busqueda actualizada hasta el 31 de enero
de 2025. Se incluyeron revisiones sistematicas sobre diferentes
intervenciones terapéuticas que evaluaban resultados de salud
indirectos y a largo plazo. Se utiliz6 AMSTAR-2 para evaluar las
RS y GRADE para evaluar la certeza de la evidencia (CE). Se
incluyeron ocho RS y se priorizaron las de alta calidad para un
andlisis posterior. En nifios con hipercolesterolemia familiar he-
terocigota (HFhe), en un metaandlisis de seis ECA (n = 669), las
estatinas redujeron significativamente los niveles de colesterol
en comparacién con placebo durante un seguimiento de 2 afios
(diferencia media, DM: -32.15%; intervalo de confianza del 95%,
IC: -34.9; -29.4 para el colesterol LDL; CE moderada). También

E sta revision general de revisiones sistematicas (RS) resu-

se observaron reducciones significativas en los niveles de co-
lesterol LDL para ezetimiba (1 ECA, n = 127; DM: -63 mg/dL;
IC del 95%: -79.5; —-46.5) e inhibidores de PCSK9, con DM en
cambio de -43.3% a -33.8% para evolocumab (1 ECA, n = 157)
y alirocumab (1 ECA, n = 153), respectivamente (CoE modera-
do). Los secuestradores de acidos biliares y los fibratos mostra-
ron efectos significativos de reduccion de lipidos; sin embargo,
el CoE fue bajo/muy bajo. No se observaron diferencias signifi-
cativas en los eventos adversos durante el seguimiento a corto
plazo entre los grupos de estudio para todos los farmacos. Las
intervenciones no farmacoldgicas principalmente no mejoraron
el perfil lipidico en FH pediatrica (CoE muy bajo). En nifios con
MFD, el asesoramiento conductual demostré efectos modestos
en la reduccion de lipidos que disminuyeron con el tiempo (2
ECA,; coeficiente de evidencia bajo).

En resumen, las estatinas son un tratamiento eficaz para reducir
los lipidos en la hipercolesterolemia familiar pediatrica, aunque
su seguridad a largo plazo requiere mayor investigacion. La evi-
dencia que evalua las intervenciones no farmacolégicas para la
dislipidemia infantil es escasa.



Inclisiran para la hipercolesterolemia: el ensayo
VICTORION-difference

Landmesser U, Laufs U, Schatz U, et al, Inclisiran-based treatment strategy in hypercholesterolaemia: the VICTORION-difference
trial, European Heart Journal, Volume 47, Issue 25, 1 July 2026, Pages 3241-3253, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf685

VICTORION-Difference, a phase 4 double-blind, multinational, placebo-controlled, randomized clinical trial
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ioLLT, individually optimized lipid-lowering therapy; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol

Landmesser U, et al. European Heart Journal

es un factor de riesgo causal para el desarrollo y la pro-

gresion de la enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECV). Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia reco-
miendan un tratamiento combinado para alcanzar los objetivos
de tratamiento del LDL-C basados en el riesgo cardiovascular.
Inclisiran, un ARN de interferencia pequefio (siRNA) que actua
sobre el ARN mensajero de la proproteina convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 (PCSK9) hepatica, puede proporcionar una
reduccion sostenida y eficaz del LDL-C.

EI colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C)

VICTORION-Difference, un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo de fase 4, incluyé a adultos con
hipercolesterolemia con riesgo cardiovascular alto o muy alto.
Los participantes fueron aleatorizados 1:1 para recibir inclisi-
ran sodico (inyecciones subcutaneas de 300 mg; equivalente a
284 mg de inclisiran) o placebo junto con terapia hipolipemian-
te optimizada individualmente (ioLLT), incluyendo el aumento
gradual de la dosis con rosuvastatina (etiqueta abierta) hasta
alcanzar su objetivo individual de LDL-C o la dosis maxima to-
lerada de estatina (rosuvastatina de etiqueta abierta). El ob-
jetivo principal fue evaluar el logro del objetivo de LDL-C en
el dia 90. Los objetivos secundarios clave fueron los eventos
adversos relacionados con el musculo (MRAE) y la reduccién
media de LDL-C.
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En total, 1,770 individuos (edad media, 63.7 afnos) fueron alea-
torizados para recibir inclisiran (n = 898) o ioLLT (n = 872).
En el dia 90, una proporcién significativamente mayor de par-
ticipantes que recibieron inclisiran en comparacion con ioLLT
alcanzé sus objetivos individuales de LDL-C [84.9 % frente a
31.0 %; razén de probabilidades (OR) 12.09, P < 0.001]. La
reduccién porcentual media de LDL-C desde el inicio hasta el
dia 360 fue de -59.5 % y -24.3 % en los grupos de inclisiran e
ioLLT, respectivamente [diferencia media de tratamiento de mi-
nimos cuadrados (LSMTD) = -35.14 %, P < 0.001]. Menos par-
ticipantes que recibieron inclisiran en comparacion con ioLLT
informaron un MRAE (11,9 % frente a 19.2 %; OR 0.57, P <
0.001). La reduccion media en la gravedad del dolor y las pun-
tuaciones de interferencia del Inventario Breve del Dolor (SF-1)
favorecié a inclisiran sobre ioLLT (LSMTD = -0.11, P = 0.039;
LSMTD = -0,11, P = 0,029, respectivamente). No se identifica-
ron nuevos problemas de seguridad.

En conclusion, una estrategia de tratamiento basada en incli-
siran fue superior a la terapia hipolipemiante intraoperatoria
(ioLLT) en el logro del objetivo de LDL-C, proporcionando una
reduccién temprana y sostenida del LDL-C, con menos even-
tos adversos relacionados con los receptores de mineralocorti-
coides (MRAE) en individuos con hipercolesterolemia.



El exceso de apolipoproteina B predice la mortalidad en
la enfermedad arterial coronaria tratada con estatinas,
incluso mas alla de los objetivos de LDL-C.

Pan W, Lu X, Zhou Z et al. Excess apolipoprotein B predicts long-term survival in statin-treated CAD irrespective of achieved LDL-C
levels: a pooled cohort analysis. Lipids Health Dis 2026

se alcanzan los objetivos de colesterol LDL. El exceso de apolipoproteina B (apoB), definido como la apoB medida menos
la apoB predicha por el colesterol LDL, puede reflejar la carga de particulas aterogénicas mas alla del colesterol LDL, pero
su valor pronostico para la mortalidad a largo plazo en la prevencion secundaria sigue siendo incierto.

E n pacientes con enfermedad coronaria tratados con estatinas, persiste un riesgo cardiovascular residual, incluso cuando

Realizaron un analisis conjunto de dos cohortes chinas a nivel nacional (CIN-1l y RED-CARPET) que comprendian 68,616 pa-
cientes con enfermedad coronaria tratados con estatinas. El exceso de apoB se calculé utilizando una poblacién de referencia
interna (triglicéridos < 1,0 mmol/L). Las asociaciones con la mortalidad por todas las causas y la mortalidad cardiovascular se
evaluaron mediante modelos de Cox multivariables, con ajuste por covariables clinicas, incluido el estado nutricional. La valida-
cion externa se realizé en 13,702 participantes del Biobanco del Reino Unido.

Durante un seguimiento medio de 5.2 afios, se produjeron 10,835 muertes (5,090 cardiovasculares). Cada aumento de 1 des-
viacion estandar (15.4 mg/dL) en el exceso de apoB se asocié con un riesgo un 12 % mayor de mortalidad por todas las causas
(cociente de riesgos ajustado [aHR] 1.12, IC del 95 % 1.06—1.18) y un riesgo un 24 % mayor de mortalidad cardiovascular (aHR
1.24, IC del 95 % 1.15-1.34). Los pacientes en el cuartil mas alto de exceso de apoB (= 11.5 mg/dL) tuvieron una supervivencia
significativamente peor. Cabe destacar que estas asociaciones persistieron de forma consistente en todos los estratos de LDL-C
alcanzados (< 2.0 a > 4.0 mmol/L). Estos hallazgos se confirmaron de forma solida en la cohorte de validacion externa.

En conclusion, el exceso de apoB es un predictor independiente de mortalidad a largo plazo en pacientes con enfermedad coro-
naria tratados con estatinas, incluso entre aquellos con niveles de LDL-C bien controlados. Su incorporacion a la evaluacion de
riesgos podria mejorar la estratificacion prondstica y orientar el manejo personalizado en la prevencién secundaria.



Colesterol No HDL y Apolipoproteina B y riesgo de
enfermedad CV aterosclerosa

Johannesen CDL, Langsted, A, Nordestgaard BG et al, Non-HDL Cholesterol and Apolipoprotein B Measures and Risk of Atherosclerotic
Cardiovascular Disease. JAMA Cardiol 2026;11;(7):669-673

apolipoproteina B (apoB) son mejores marcadores del ries-

go de enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD)
que el colesterol de lipoproteinas de baja densidad; sin embargo,
no esta tan claro si el colesterol no-HDL o la apoB son superiores
entre si. El objetivo fue evaluar si el colesterol no-HDL aporta
informacion sobre la ASCVD mas alla de la apoB, y viceversa.

EI colesterol no-HDL (no-lipoproteina de alta densidad) y la

Estudio de la Poblacién General de Copenhague, un estudio de
cohorte contemporaneo basado en la poblacién realizado en indi-
viduos daneses reclutados entre 2003 y 2015, con una mediana
de 13.2 (IQR, 10.3-15.8) afios de seguimiento, incluy6 a mujeres
y hombres que no tomaban medicacién hipolipemiante y a los
que se les habian realizado mediciones del colesterol no-HDL y
de la apoB al inicio del estudio. Los datos se analizaron entre el 3
de enero y el 23 de junio de 2025.

El colesterol no-HDL y apoB continuos, evaluados como nive-
les absolutos y desviaciones estandar, asi como categorias de
concordancia/discordancia entre el colesterol no-HDL y la apoB
definidas por medianas: (1) concordancia baja: colesterol no-HDL
y apoB inferiores a la mediana; (2) discordancia alta de la apoB:
colesterol no-HDL inferior a la mediana y apoB superior a la me-
diana; (3) colesterol no-HDL alto discordante: colesterol no-HDL
superior a la mediana y apoB inferior a la mediana; y (4) alto
concordante: colesterol no-HDL y apoB superiores a los valores
medianos. Resultados fueron el infarto de miocardio y eventos
de ASCVD estimados mediante regresiones de riesgos propor-
cionales de Cox utilizando la edad de 19 afios como referencia.

Este estudio de cohorte,
realizado en 94,398 perso-
nas (53,042 mujeres [56 %))
con un total de 2, 462 pri-
meros infartos de miocardio
(IM) y 5,723 primeros epi-
sodios de ASCVD, reveld
que cualquier nivel elevado
de colesterol no-HDL o de
apoB en escalas continuas
se asociaba con un aumen-
to similar del riesgo de IM y
ASCVD; para niveles supe-
riores en 1 DE, la razén de
riesgo (HR) ajustada multi-
variable para la ASCVD fue
de 1.16 (IC del 95 %, 1.13-
1.19) para el colesterol no-
HDL (39 mg/dL) y de 1.14
(IC del 95 %, 1.12-1.17)
para la apoB (30 mg/dL) .
El ajuste adicional por el
colesterol no-HDL en el mo-
delo de apoB, y viceversa,
atenuo6 las HR, aunque los
resultados siguieron siendo
significativos. En compara-
cion con los niveles bajos y
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concordantes de colesterol no-HDL y apoB, la HR para el IM fue
de 1.32 (IC del 95 %, 1.10-1.59) para los niveles altos y discor-
dantes de apoB, 1.30 (IC del 95 %, 1.05-1.60) para el colesterol
no-HDL alto discordante, y 1.69 (IC del 95 %, 1.53-1.85) para
los niveles altos concordantes de colesterol no-HDL y apoB; los
valores correspondientes para la ASCVD fueron 1.14 (IC del 95
%, 1.01-1,29), 1.21 (IC del 95 %, 1.06-1.38) y 1.36 (IC del 95 %,
1.28-1.44).

En conclusion, en este estudio, en personas que no tomaban
medicacion hipolipemiante, el colesterol no-HDL proporciona in-
formacion sobre el riesgo de ASCVD mas alla de la apoB, y vice-
versa, lo que indica que tanto el contenido de colesterol como el
numero de particulas son importantes para el riesgo.

Pregunta: ;Aporta el colesterol no-HDL (no-lipoproteina de alta
densidad) informacion sobre la enfermedad cardiovascular ate-
rosclerética (ASCVD) mas alla de la apolipoproteina B (apoB), y
viceversa?

RESULTADOS

Significado: Los resultados de este estudio sugieren que, en
personas que no tomaban medicacion hipolipemiante, el coles-
terol no-HDL y la apoB proporcionan informacién clinicamente
importante sobre el riesgo de ASCVD que no se puede obtener
evaluando solo uno de ellos, lo que indica que tanto el contenido
de colesterol como el numero de particulas son importantes para
el riesgo.

Figure 1. Curves of Absolute Non-High-Density Lipoprotein (Non-HDL) Cholesterol and Apoliprotein B
Levels and Risk Of Myocardial Infarction and Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD)
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Eficacia y seguridad de los inhibidores orales de PCSK9

Olmastroni E, Xie S, Galimberti F, et al, Efficacy and safety of oral PCSK9 inhibitors: insights from a meta-analysis of RCTs, European Journal
of Preventive Cardiology, 2026; zwag273, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwag273

ORAL PCSK9 INHIBITORS
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sina/kexina tipo 9 (PCSK9) —los anticuerpos monoclonales

evolocumab y alirocumab, y el ARNip inclisiran— requieren
administracion parenteral, lo que puede limitar la adherencia al
tratamiento a largo plazo. Los inhibidores de la PCSK9 de admi-
nistracion oral podrian mejorar la comodidad y la accesibilidad al
tratamiento. Este metaanalisis evalua la reduccion del colesterol
LDL y otros cambios lipidicos descritos en ensayos controlados
aleatorizados (ECA) de inhibidores orales de la PCSK9.

Se identificaron los ECA que comparaban inhibidores orales de
la PCSK9 con placebo y que informaban de cambios en el co-
lesterol LDL a través de PubMed, EMBASE, Web of Science,
CENTRAL y ClinicalTrials.gov hasta noviembre de 2025. Se cal-
cularon los cambios porcentuales medios combinados en los pa-
rametros lipidicos utilizando mode-
los de efectos aleatorios vy fijos. Los
acontecimientos adversos graves
(AAG) se analizaron utilizando razo-
nes de riesgo (RR) con intervalos de
confianza (IC) del 95 %.

Cinco ECA sobre tres moléculas di-
ferentes (enlicitida, NNC0385-0434
y laroprovstat), que incluian un total
de 3,295 participantes con hiperco-
lesterolemia que recibian dosis es-
tables de tratamiento hipolipemiante
de fondo antes del inicio del estudio,
cumplieron los criterios de inclusion.
La duracion del tratamiento oscild
entre 8 y 24 semanas. El analisis

Los inhibidores actuales de la proproteina convertasa subtili-

combinado mostré una reduccion significativa del colesterol LDL
del -59.31 % (IC del 95 %: —-62.33 a —56.28) en comparacion
con el placebo. También mejoraron otros parametros lipidicos:
apolipoproteina B (-49.53 %, IC del 95 %: -54.19 a -44.79),
colesterol no-HDL (-55.41 %, IC del 95 %: -57.35 a -53.48) y
lipoproteina (a) (-22.74 %, IC del 95 %: -26.67 a -18.81). EIRR
combinado para los EAG fue de 0,84 (IC del 95 %: 0.68-1.03; p =
0.41), lo que indica que no hay un mayor riesgo en comparacion
con el placebo.

En conclusién, los inhibidores orales de la PCSK9 demuestran
una potente eficacia para reducir el colesterol LDL, comparable a
la de los inhibidores parenterales de la PCSK9, con efectos favo-
rables sobre otros lipidos aterogénicos y un perfil de seguridad a
corto plazo tranquilizador.
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Eficacia y seguridad del inhibidor oral de la PCSK9 «Enlicitide»
en adultos con hipercolesterolemia familiar heterocigotica

Ballantyne CM, Gellis L, Tardif JC, et al. Efficacy and Safety of Oral PCSK9 Inhibitor Enlicitide in Adults With Heterozygous Familial Hypercholesterolemia:
A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2026 Jan 13;335(2):129-139. doi: 10.1001/jama.2025.20620. PMID: 41206969; PMCID: PMC12598580

mia familiar heterocigética (HeFH)

presentan un mayor riesgo de pa-
decer enfermedad cardiovascular ateros-
clerdtica debido a los niveles elevados de
colesterol de lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL-C) alo largo de toda la vida. Mu-
chos pacientes con HeFH no alcanzan los
objetivos de LDL-C recomendados en las
guias con los tratamientos hipolipemian-
tes disponibles en la actualidad. El objeti-
vo fue evaluar la eficacia del decanoato
de enlicitida (un inhibidor oral de la pro-
proteina convertasa subtilisina/kexina tipo
9) frente a placebo en adultos con HeFH
que requieren una mayor reduccion de los
niveles de LDL-C a pesar del tratamiento
con estatinas.

I as personas con hipercolesterole-

Este ensayo clinico aleatorizado de fase
Il incluy6 a personas de 18 afios 0 mas
con HFe que actualmente seguian un
tratamiento hipolipemiante (tomando al
menos una estatina de intensidad mode-
rada o alta) y que presentaban, o bien un
nivel de LDL-C de 55 mg/dL o superior y
antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética grave, o bien un ni-
vel de LDL-C de 70 mg/dL o superior sin
antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética grave. El ensayo se
llevd a cabo en 59 centros de 17 paises;

la seleccion del primer participante tuvo
lugar el 8 de agosto de 2023 y la ultima
visita de seguimiento se realizd el 7 de
abril de 2025.

Los participantes fueron asignados alea-
toriamente (2:1) a recibir 20 mg de enlici-
tida (n = 202) o placebo (n =101) una vez
al dia durante 52 semanas. El resultado
principal fue el cambio porcentual medio
en el nivel de LDL-C en la semana 24. Los
resultados secundarios incluyeron el cam-
bio porcentual medio en el nivel de LDL-C
en la semana 52, el cambio porcentual
medio en la semana 24 en los niveles de
colesterol no-HDL (no-HDL-C) y de apoli-
poproteina B, y el cambio porcentual me-
diano en la semana 24 en los niveles de
lipoproteina (a).

De los 303 participantes (edad media, 52.4
[DE, 13.5] afios; el 51 % eran mujeres)
asignados aleatoriamente, 293 (96.7 %)
completaron el ensayo. El nivel medio de
LDL-C era de 119.0 mg/dL (DE: 41.0 mg/
dL) al inicio del estudio; todos los partici-
pantes tomaban estatinas en ese momen-
to (el 81.5 % tomaba una estatina de alta
intensidad) y el 64.4 % tomaba ezetimiba.
El cambio porcentual medio en el nivel de
LDL-C en la semana 24 fue del -58.2 % en
el grupo de enlicitida frente al 2,6 % en el
grupo de placebo (diferencia entre grupos:

-59.4 % [IC del 95 %, -65.6 % a -53.2 %)];
p < 0.001). El cambio porcentual medio en
el nivel de LDL-C en la semana 52 fue del
-55.3 % en el grupo de enlicitida frente al
8.7 % en el grupo de placebo (diferencia
entre grupos: -61.5 % [IC del 95 %, -69.4
% a-53.7 %); p < 0.001). En la semana 24,
la variacion porcentual media en el nivel
de colesterol no-HDL fue del -52.3 % en
el grupo de enlicitida frente al 2.1 % en el
grupo de placebo (diferencia entre grupos:
-53.0 % [IC del 95 %, -58.5 % a -47.4 %)];
P < 0.001); el cambio porcentual medio
en el nivel de apolipoproteina B fue del
-48.2 % frente al 1.8 %, respectivamente
(diferencia entre grupos: -49.1 % [IC del
95 %, -54.0 % a -44.3 %]; P < 0.001), y la
mediana del cambio porcentual en el nivel
de lipoproteina (a) fue del -24.7 % frente
al -1.6 % (diferencia entre grupos: -27.5
% [IC del 95 %, -34.3 % a -20.6 %]; P <
0.001). La incidencia de acontecimientos
adversos, de acontecimientos adversos
graves y de abandono del estudio debido
a acontecimientos adversos fue similar
entre los grupos.

En conclusion, en adultos con HFHe, el
tratamiento con enlicitida fue bien tolera-
do y redujo significativamente los niveles
de colesterol LDL, apolipoproteina B, co-
lesterol no-HDL y lipoproteina (a).



Cardioproteccion con administracion

intravenosa de estatinas durante
el infarto de miocardio frente a la
administracion oral previa

Otero S, Radike M, Ben-Aicha S, et al. Cardioprotection with intravenous statin

administration during myocardial infarction vs. oral preloading: a preclinical study.
Eur Heart J. 2026 Apr 15:ehag269. doi: 10.1093/eurheartj/ehag269. Epub ahead of print.

las causas y la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, lo

que subraya la necesidad de una cardioproteccion eficaz mas
alla de la reperfusién oportuna. Las guias recomiendan administrar
estatinas de alta potencia poco después del infarto de miocardio
con elevacién del segmento ST (STEMI) para reducir los niveles de
colesterol LDL lo antes posible. Sin embargo, las estatinas pueden
proporcionar beneficios clinicos en pacientes con sindrome corona-
rio agudo mas alla de los efectos reductores de lipidos.

EI tamafio del infarto se asocia con la mortalidad por todas

Reutilizar farmacos baratos y bien conocidos es una de las estra-
tegias mas inteligentes para mejorar la proteccion cardiovascular, y
las estatinas son una opcion prometedora. Ademas de reducir el co-
lesterol, mejoran la funcién endotelial, inhiben la agregacién plaque-
taria y estabilizan la placa aterosclerdtica; efectos que, en principio,
podrian aprovecharse de forma aguda en lugar de cronica.

Este estudio pone a prueba esa idea en cerdos hipercolesterolémi-
cos sometidos a infarto de miocardio con elevacion del segmento
ST. La pregunta es directa: jLa atorvastatina intravenosa adminis-
trada durante la isquemia continua es mas eficaz que la precarga
oral (80 mg, dos horas antes del infarto) mas la terapia de manteni-
miento? La resonancia magnética cardiaca seriada a los 3 y 42 dias
posteriores al infarto proporciona la respuesta. La atorvastatina in-
travenosa redujo el edema y la necrosis miocéardica al tercer dia; al

42 dia, el tamafio de la cicatriz era menor y el volumen telesistolico
del ventriculo izquierdo estaba mejor conservado en comparacion
con el grupo de precarga oral. Todos los animales recibieron una
dieta hipercolesterolémica y atorvastatina de mantenimiento (1 mg/
kg/dia) o placebo.

Han demostrado en cerdos hipercolesterolémicos mediante image-
nes de resonancia magnética cardiaca (RMC) y analisis molecula-
res/histologicos que la administracién intravenosa de una prepara-
cién modificada de atorvastatina (iv-atorvastatina) durante el infarto
de miocardio (IM) limita el dafio cardiaco relacionado con la isque-
mia con un efecto residual que atenua la lesion miocardica pos-
terior y preserva la funcion cardiaca durante el reinfarto. Ademas,
demostraron que este enfoque de atorvastatina intravenosa ejerce
mayores efectos cardioprotectores que los observados cuando la
atorvastatina se administra por via oral poco después de la reper-
fusion. Asimismo, esta nueva estrategia cardioprotectora es eficaz
en presencia de comorbilidades como la cardiomiopatia diabética.

Sin embargo, aln se desconoce si la atorvastatina intravenosa du-
rante un infarto de miocardio en curso proporciona una cardioprotec-
cion superior en comparacion con la terapia de precarga oral. Aqui
probaron esta hipétesis en un modelo porcino hipercolesterolémico
altamente extrapolable mediante resonancia magnética cardiaca.

Las estatinas reducen la mortalidad

en pacientes con sindrome

cardiorrenometabdlico

Yuan C, Ge Y, Ge W et al. Effect of Statin Use on Mortality in Individuals With Cardiovascular-

Kidney-Metabolic Syndrome: A Retrospective Propensity Score-Matched Cohort
Study. Cardiovasc Ther 2026; 2026: 7480081

tabolico (CKM) es un trastorno multi-

sistémico recientemente definido que
integra disfuncién metabdlica, renal y car-
diovascular. La etapa 2 del sindrome CKM
representa una fase temprana, potencial-
mente reversible, que ofrece una ventana
critica para la intervencion.

EI sindrome cardiovascular-renal-me-

Este metaanalisis evalu6 los efectos de
la terapia con estatinas en los resultados
renales y lipidicos en esta poblacion. Se
incluyeron 7 ensayos controlados aleatori-
zados con 490 participantes. En el analisis
primario, la terapia con estatinas mostro
una tendencia direccionalmente favorable
pero no significativa hacia una mejor tasa

de filtracién glomerular estimada (TFGe) y
una reduccion de la excrecion urinaria de
proteinas totales de 24 horas (UTP24h), sin
cambios significativos en la creatinina séri-
ca (Scr). Las estatinas redujeron significati-
vamente el LDL-C (DM = - 52.18) y el co-
lesterol total (DM = - 52.70), mientras que
los cambios en el HDL-C y los triglicéridos
no fueron significativos. Los analisis de sub-
grupos indicaron beneficios renales y lipidi-
cos numéricamente mayores con regime-
nes de alta intensidad, mayor duracion del
tratamiento (= 26 semanas) y menor TFG
basal, aunque no se detectaron interaccio-
nes significativas entre subgrupos. El anali-
sis de sensibilidad, que incluyd un ensayo
de sindrome CKM limite 2-3 caracterizado

por mayor riesgo renal, mayor duracion y
atorvastatina de alta intensidad, hizo que
tanto los resultados renales como los lipi-
dicos fueran estadisticamente significativos
sin alterar la direccion del efecto.

Estos hallazgos sugieren que la terapia con
estatinas confiere una sélida eficacia hipoli-
pemiante y potenciales efectos renoprotec-
tores en las etapas tempranas del sindrome
CKM, particularmente en condiciones de
mayor carga metabdlica o renal basal. Por
lo tanto, las estatinas podrian servir como
una intervencion metabdlica-renal tempra-
na, lo que justifica una mayor validacién en
ensayos clinicos mas amplios y especificos
para cada etapa.



Terapia combinada de estatinas de intensidad moderada
mas ezetimiba vs a monoterapia con estatinas de alta
intensidad tras una ICP

Sajid EU, Azeem MH, Fatima A et al. Moderate Intensity Statins Plus Ezetimibe Combination Therapy Versus High Intensity Statins Monotherapy
After Percutaneous Coronary Intervention: A Systematic Review and Meta-Analysis. Clinical Cardiology 2026; Volume 49, Issue 6

estandar tras una intervencion coronaria percutanea (ICP)

para el sindrome coronario agudo (SCA); sin embargo, las
preocupaciones sobre la tolerabilidad y el riesgo cardiovascu-
lar residual siguen siendo retos importantes. El tratamiento con
estatinas de intensidad moderada combinado con ezetimiba se
ha perfilado como una posible alternativa, aunque su eficacia
comparativa tras una ICP sigue siendo incierta.

Las estatinas de alta intensidad constituyen el tratamiento

Realizaron una revisién sistematica y un metaanalisis de acuer-
do con las directrices PRISMA. Se realizaron busquedas en
PubMed, la Biblioteca Cochrane y ClinicalTrials.gov hasta sep-
tiembre de 2025 para identificar estudios que incluyeran a adul-
tos sometidos a ICP y compararan el tratamiento con estatinas
de intensidad moderada mas ezetimiba con el tratamiento con
estatinas de alta intensidad. El resultado primario fueron los
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE), definidos
como mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio (IM),
accidente cerebrovascular y revascularizacion. Los resultados
secundarios incluyeron criterios de valoracion cardiovasculares
individuales y resultados de seguridad, como la diabetes de nue-

va aparicion y la rabdomidlisis. Se utilizaron modelos de efectos
aleatorios para calcular los riesgos relativos (RR) combinados.

Se incluyeron nueve estudios con 179,621 pacientes, la mayoria
de ellos estudios observacionales. No se observaron diferencias
significativas en los MACE entre las estrategias de tratamiento
(RR 0.96; IC del 95 %: 0.81-1.12). Se observaron reducciones
modestas en la mortalidad cardiovascular (RR 0.83; IC del 95 %:
0.71-0.98) y el IM (RR 0.74; IC del 95 %: 0.58-0.95), aunque los
hallazgos no fueron sélidos y presentaron amplios intervalos de
prediccion. Las tasas de revascularizacion fueron similares en-
tre los grupos. Los andlisis de subgrupos sugirieron una menor
heterogeneidad en las poblaciones con seguimiento intermedio
y en las que no presentaban SCA.

En conclusion, el tratamiento con estatinas de intensidad mode-
rada mas ezetimiba podria ofrecer resultados cardiovasculares
comparables a los de las estatinas de alta intensidad tras una
ICP. Sin embargo, la heterogeneidad persistente limita la certe-
za, por lo que se necesitan ensayos aleatorizados a gran escala
para confirmar la eficacia y la seguridad a largo plazo.

Tratamiento intensivo para reducir
el colesterol LDL en la enfermedad

cardiovascular aterosclerdtica

Lee YJ, Lee SJ, Kim JW, et al, for the Ez-PAVE Investigators. Intensive LDL Cholesterol
Targeting in Atherosclerotic Cardiovascular Disease. N Engl J Med 2026;394:1365-1375

dencia procedente de ensayos aleatorizados que evaluan el

ivel objetivo adecuado de colesterol de lipoproteinas de baja

densidad (LDL) para la prevencion secundaria en pacientes con en-
fermedad cardiovascular aterosclerética sigue siendo limitada.

Q pesar de las recomendaciones de las guias clinicas, la evi-

En este ensayo abierto de superioridad realizado en Corea del Sur,
asignaron aleatoriamente a pacientes con enfermedad cardiovas-
cular aterosclerdtica, en una proporcion de 1:1, a un nivel objetivo
de colesterol LDL inferior a 55 mg/dL(1,4 mmol por litro) (grupo de
objetivo intensivo) o inferior a 70 mg/dL (1,8 mmol por litro) (grupo
de objetivo convencional). El criterio de valoracion principal fue un
criterio compuesto por muerte por causas cardiovasculares, infarto
de miocardio no mortal, ictus no mortal, cualquier revascularizacion
u hospitalizacion por angina inestable a los 3 afios. También se eva-
lué la seguridad.

De los 3,048 pacientes que fueron aleatorizados, 1,526 fueron asig-
nados al grupo de objetivo intensivo y 1,522 al grupo de objetivo
convencional. La mediana del seguimiento fue de 3.0 afios. La me-
diana del nivel de colesterol LDL durante el ensayo fue de 56 mg /dL
(1,4 mmol por litro) en el grupo de control intensivo y de 66 mg por
decilitro (1,7 mmol por litro) en el grupo de control convencional. Se
produjo un evento del criterio de valoracion principal en 100 pacien-
tes (estimacion de Kaplan-Meier de la incidencia acumulada, 6.6 %)
en el grupo de tratamiento intensivo y en 147 pacientes (Estimacion

de Kaplan-Meier de la incidencia acumulada: 9.7 %) en el grupo de
tratamiento convencional (razén de riesgo: 0.67; intervalo de con-
fianza del 95 %: 0.52 a 0.86; p = 0.002). La incidencia de los criterios
de valoracion de seguridad preespecificados fue similar en los dos
grupos del ensayo, salvo por una menor incidencia de elevacion de
la creatinina en el grupo de control intensivo.

En conclusion, entre los pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica, fijar como objetivo un nivel de colesterol LDL inferior
a 55 mg/dL se tradujo en un menor riesgo de eventos cardiovascula-
res a los 3 afios que fijar como objetivo un nivel inferior a 70 mg/dL.
(Financiado por el Centro de Investigacion Cardiovascular y Yuhan;
ntmero de ClinicalTrials.gov de Ez-PAVE: NCT04626973.)

* El objetivo mas bajo de colesterol LDL se asocié con un menor
numero de eventos cardiovasculares compuestos primarios du-
rante los tres afios de seguimiento.

+ La media del colesterol LDL durante el ensayo fue de 56 mg/dL
con el objetivo intensivo y de 66 mg/dL con el objetivo conven-
cional.

* Los criterios de valoracién de seguridad preestablecidos fueron,
en general, similares, con un menor aumento de la creatinina en
el grupo con objetivo intensivo.



¢ Pueden las estatinas proteger contra la fragilidad?

Qazi S, Charest B, Pajewski NM, et al, Statins and survival free of incident frailty among older US veterans, European Heart
Journal, 2026; ehag451
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Qazi S, et al. European Heort Journal.
a fragilidad esta asociada a las enfermedades cardiovas-
Lculares (ECV) a través de una fisiopatologia y unos facto-
res de riesgo comunes, y se sabe que la fragilidad es un
factor de riesgo modificable de las ECV. Las estatinas reducen
el riesgo de ECV vy tienen propiedades antiinflamatorias que
podrian disminuir el riesgo de fragilidad, aunque esto no se ha
estudiado de forma exhaustiva.

Se incluy6 a veteranos estadounidenses de edad avanzada
(267 afios) que no habian recibido estatinas anteriormente y
que recibieron atencién médica regular en el sistema sanitario
del Departamento de Asuntos de los Veteranos (VA) entre 2002
y 2018. Se excluyo a los veteranos que presentaban fragilidad
al inicio del estudio segun el indice de Fragilidad del VA (VA-
FI), un instrumento validado de 31 items (puntuaciones >0,2).
Los datos se vincularon con los de Medicare y Medicaid. Se
utilizé la ponderacion por puntuaciéon de propension (PSW)
con solapamiento para abordar el sesgo de indicacion.

Se ajustaron modelos de regresién de Cox para exa-
minar la asociacion entre el uso de estatinas y el
resultado compuesto de fragilidad incidente,

con censura en caso de fallecimiento. Se rea-
lizaron analisis similares en veteranos prefragi-

les (puntuacioén en el VA-FI de 0,1-0,2)

De los 987,301 veteranos incluidos en la poblacién del

estudio (edad: 72 £ 6 afios; 98 % hombres; 87 % blancos),
290,729 iniciaron el tratamiento con estatinas durante el perio-
do de estudio. Durante un seguimiento medio de 5.3 (DE 4.1)
afnos, se produjeron 636,195 casos de fragilidad incidente, lo
que representa unas tasas de eventos no ajustadas de 153.1
eventos por cada 1 000 personas-afio entre quienes iniciaron
el tratamiento con estatinas y de 111.4 eventos por cada 1 000
personas-afno entre quienes no lo iniciaron. Tras el ajuste por

PSW, las personas que iniciaron un tratamiento con estatinas
tenian menos probabilidades de presentar fragilidad incidente
(razdn de riesgo 0.76; intervalo de confianza del 95 %: 0.75-
0.76) en comparacion con quienes no iniciaron el tratamiento.
Se observaron resultados similares en los veteranos en fase
de prefragilidad.

En conclusion, el inicio del tratamiento con estatinas se asocié
con un riesgo significativamente menor de fragilidad inciden-
te o de muerte entre los veteranos estadounidenses de edad
avanzada, incluidos aquellos que se encontraban en fase de
prefragilidad al inicio del estudio.

: E

-
”~
-

e
—
il " -




Implicaciones de la Guia de Dislipidemia 2026 ACC/AHA/
para el Manejo de Lipidos en Enfermedades Vasculares

Abuhalimeh BJ, Alhmouz M, Behrooz L, JACC; 16 de junio de 2026

la prevencién secundaria en la enfermedad cardiovascular

aterosclerética (ECCV), con cada vez mas evidencia sélida
que respalda su papel central en todos los territorios vasculares,
incluyendo los lechos coronarios, cerebrovasculares y arteriales pe-
riféricos. Hay un cambio de paradigma importante hacia estrategias
de reduccion de lipidos mas agresivas, unificadas y orientadas a la
prevencién. Desde la perspectiva de la medicina vascular, donde
los clinicos gestionan rutinariamente a pacientes con aterosclerosis
sistémica, estas actualizaciones son transformadoras.

EI manejo de los lipidos sigue siendo una piedra angular de

La guia de la EAP de 2024 refuerza la terapia con estatinas de alta
intensidad como base del tratamiento para todos los pacientes con
EAP (Clase 1, Nivel de Evidencia [LOE] A), con el objetivo de re-
ducir el colesterol lipoproteico de baja densidad (LDL-C) del 250
%. Es importante destacar que esta recomendacién va mas alla de
la reduccion de eventos cardiovasculares, reconociendo que las es-
tatinas reducen significativamente los eventos adversos mayores
de la extremidad (MALE), incluyendo la amputacién y la isquemia
aguda de la extremidad. Para pacientes con un nivel persistente de
LDL-C 270 mg/dL a pesar de la maxima tolerancia de la terapia con
estatinas, se recomienda la adicion de agentes no estatinosos—ya
sean ezetimiba o inhibidores de la subalisina/kexin tipo 9 (PCSK9)
de proproteina convertasa (Clase 2a, LOE B-R).

Ademas, la guia de dislipidemia de 2026 supone un cambio funda-
mental en la estrategia de manejo lipidico al reintroducir objetivos
explicitos de LDL-C y colesterol no de alta densidad (colesterol no
HDL-C), superando la dependencia exclusiva previa de la reduc-
cion porcentual. En la practica real, los especialistas vasculares
gestionan un numero desproporcionadamente alto de pacientes
con enfermedad en mdltiples camas vasculares, lo que significa
que la mayoria de los pacientes atendidos en clinicas vasculares
ahora pertenecen a la categoria de muy alto riesgo y, por tanto,
requieren que la reduccién de LDL-C a <55 mg/dL. Esto representa
una intensificacién considerable en comparacion con las directrices
anteriores y pone de manifiesto la importancia de una optimizacion
proactiva de los lipidos en todos los pacientes vasculares.

La guia de dislipidemia de 2026 también introduce un marco unifi-
cado para el DCVD en los lechos vasculares coronarios, carétidos,
periféricos y aorticos, reflejando un cambio de paradigma hacia el
reconocimiento de la aterosclerosis como una enfermedad sistémi-
ca y polivascular en lugar de entidades especificas de 6rganos.

Este marco esta fuertemente respaldado por la expansion de la
evidencia que demuestra consistentemente que “mas bajo y mas
tiempo, mejor” para el LDL-C en todo el espectro del ASCVD. El
ensayo Ez-PAVE (Efectos de la terapia combinada con ezetimiba
para pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética —
comparacion aleatoriza de la diana de colesterol LDL <70 mg/dL
vs. <65 mg/dL) proporciona una validacion clinica directa de este
principio, mostrando que dirigirse a LDL-C <55 mg/dL es superior
a <70 mg/dL para reducir eventos cardiovasculares recurrentes en
pacientes con ASCVD establecido, incluyendo aquellos con EAP y
enfermedad de las arterias carotidas.

Complementando esta evidencia, los principales ensayos aleatori-
zados y andlisis de subgrupos han demostrado ademas que la re-
duccioén intensiva de lipidos confiere beneficios mas alla de los cri-
terios cardiovasculares tradicionales. Los ensayos con inhibidores
de PCSKY, incluido el FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes

Research With PCSK9 Inhibition in Subjects with Eleved Risk), han
mostrado reducciones significativas en MALE, incluyendo isquemia
aguda de la extremidad y amputacién mayor.

Basandose en esta evidencia, la guia de 2026 también amplia y
simplifica el acceso a terapias sin estatina. A diferencia de reco-
mendaciones anteriores que exigian una secuencia escalonada de
estatinas seguida de ezetimiba y después inhibidores de PCSK9,
el marco actual permite a los clinicos seleccionar entre ezetimiba,
inhibidores de PCSK9 y acido bempedoico, basandose en la mag-
nitud de la reduccion requerida de LDL-C y factores especificos de
cada paciente.

Desde una perspectiva vascular mas amplia, estas actualizaciones
representan un cambio en la atencién preventiva. Los especialis-
tas vasculares gestionan rutinariamente a pacientes con el mayor
riesgo de ECCV, muchos de los cuales ya presentan isquemia de
extremidades establecida, estenosis carotidea o aterosclerosis difu-
sa que involucra multiples lechos vasculares. En este contexto, el
manejo de los lipidos es fundamental para prevenir la progresion de
la enfermedad, eventos isquémicos recurrentes y morbilidad a largo
plazo. Por tanto, la optimizacidn agresiva de los factores de ries-
go modificables, especialmente la reduccién del LDL-C, representa
una de las estrategias a largo plazo mas impactantes disponibles en
medicina vascular.

En pacientes con EAP o de las arterias carotidas, la implementa-
cion optima de las guias lipidicas contemporaneas comienza con
el inicio inmediato de la terapia con estatinas de alta intensidad,
seguida de una reevaluacion oportuna de los parametros lipidicos
para asegurar una trayectoria temprana hacia la consecucién del
objetivo. Las herramientas complementarias, incluyendo las ecua-
ciones de riesgo PREVENT (Predicting Risk of Cardiovascular Di-
sease EVENTSs), la medicion de lipoproteinas(a) y la evaluacion de
apolipoproteinas B, refinan aun mas la estratificacién global del ries-
go y permiten una evaluacion mas detallada del riesgo residual en
pacientes seleccionados.

En conclusion, las directrices de la EAP de 2024 y de dislipidemia
de 2026 redefinen conjuntamente el manejo lipidico como una es-
trategia unificada, agresiva y centrada en la prevencion en todos los
lechos vasculares. En este marco, el manejo de lipidos es una de
las intervenciones modificadoras de la enfermedad mas potentes en
la medicina vascular preventiva contemporanea.

+ La guia de 2026 ACC/AHA/Multisociety sobre la dislipidemia tras-
lada el manejo lipidico en la enfermedad cardiovascular ateros-
clerética hacia objetivos unificados y agresivos de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) (<55 mg/dL en pacientes
de muy alto riesgo), redefiniendo fundamentalmente la preven-
cion en todos los lechos vasculares.

+ En la enfermedad arterial periférica, la evidencia vincula la reduc-
cién intensiva del LDL-C con la reduccion de eventos adversos
graves y de los eventos adversos graves de las extremidades,
incluido el riesgo de amputacion.

+ El uso temprano y no secuencial de la terapia combinada para
reducir lipidos (estatinas, ezetimiba, inhibidores de la subtisina/
kexin tipo 9 [PCSK9]) es cada vez mas esencial en pacientes con
enfermedad polivascular para alcanzar objetivos guiados contem-
poraneos.



Implicaciones de la Guia de Dislipidemia de 2026 para
la Prevencion Primaria con Estatinas

Anderson TS, Wilson LM, Sussman JB. Implications of the 2026 Dyslipidemia Guideline for Primary Prevention Statin
Therapy. JAMA. Published online July 20, 2026. doi:10.1001/jama. 2026.11246

el Colegio Americano de Cardiologia y varias sociedades

sobre el tratamiento de la dislipidemia publicé nuevas re-
comendaciones para estimar el riesgo de enfermedad cardio-
vascular aterosclerética (ASCVD) y sobre las poblaciones aptas
para recibir estatinas como prevencién primaria. El objetivo fue
evaluar el impacto en la salud de la poblacion de la guia de 2026
sobre el tratamiento con estatinas para la prevencion primaria.

Se trata de una muestra transversal representativa a nivel nacio-
nal de adultos no embarazadas de entre 30 y 79 afios sin ASCVD
conocida, que participaron en la Encuesta Nacional de Examen
de Salud y Nutricién entre 2017 y 2023. Los datos se analizaron
entre marzo y mayo de 2026. Los resultados fueron cambios en
los criterios de elegibilidad para el tratamiento con estatinas en
la prevencion primaria, comparando las directrices sobre lipidos
de 2026 y 2018.

La muestra ponderada incluy6 a 4,366 participantes de la NHA-
NES, representativos de 154,5 millones de adultos estadouni-
denses (edad media ponderada: 51 afios; 52.0 % mujeres). De
ellos, el 5.5 % (IC del 95 %, 4.7 %-6.6 %) presentaba un coleste-
rol de lipoproteinas de baja densidad no tratado inferior a 70 mg/
dL, el 17.8 % (IC del 95 %, 16.3 %-19.5 %) declaré estar tomando
estatinas en ese momento, y el 8.6 % (IC del 95 %, 7.6 %-9.8 %)
cumplia los criterios de elegibilidad para el tratamiento con estati-
nas, independientemente de la estimacion del riesgo de ASCVD,
basandose en un colesterol de lipoproteinas de baja densidad
de 190 mg/dl o superior, diabetes o enfermedad renal cronica.
El 68.0 % restante de los pacientes (IC del 95 %, 65.9 %-70.0
%) cumplia los criterios de las guias para utilizar la estimacion
del riesgo de ASCVD como base para decidir el tratamiento con
estatinas. En total, se estima que 87.5 millones (56.6 % [IC del
95 %, 54.2 %-58.9 %]) de los adultos estadounidenses no emba-
razados de entre 30 y 79 afos reunian los criterios para recibir
estatinas segun la guia de 2026, incluidos 21.5 millones (13.9 %
[IC del 95 %, 12.5 %-15.5 %]) que cumplian dichos criterios por

La guia de 2026 de la Asociacion Americana del Corazon,

primera vez. Mas del 93 % de los adultos de entre 70 y 79 afios y
el 85 % de los adultos de entre 60 y 69 afios cumplen los criterios
para recibir tratamiento con estatinas en prevencién primaria, en
comparacion con el 11 % de los adultos de entre 30 y 39 afios.
Las poblaciones que cumplian los nuevos criterios de elegibili-
dad para el tratamiento con estatinas eran, en su mayoria, mas
jovenes y presentaban un riesgo menor que las poblaciones a
las que se habia recomendado previamente dicho tratamiento
(riesgo medio estimado de ASCVD a 10 afios: 3.1 % [IC del 95
%, 2.7 %-3.5 %] para las personas que cumplian los nuevos cri-
terios de elegibilidad frente al 6.1 % [IC del 95 %, 5.8 %-6.4 %]
para las personas que ya eran elegibles para el tratamiento con
estatinas).

En conclusion, la guia sobre dislipidemia de 2026 amplia sustan-
cialmente la poblacion estadounidense a la que se recomienda el
tratamiento con estatinas para la prevencién primaria, sobre todo
entre las personas de menor riesgo.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ;Como modifica la guia de 2026 de la Asociacion
Americana del Corazdn, el Colegio Americano de Cardiologia y
varias sociedades sobre el tratamiento de la dislipidemia la po-
blacién estadounidense apta para recibir estatinas con fines de
prevencion primaria?

Resultados: En este estudio representativo a nivel nacional, rea-
lizado con 4,366 adultos estadounidenses de entre 30 y 79 afios,
se estimd que la guia de 2026 ampliaria la elegibilidad para el
tratamiento con estatinas a 21.5 millones de adultos a los que an-
teriormente no se les recomendaba este tratamiento. Se estima
que 87.5 millones de adultos estadounidenses, el 56,6 % de la
poblacién objetivo, son candidatos al tratamiento con estatinas,
incluido més del 93 % de los adultos de entre 70 y 79 afios.
Significado: La guia sobre dislipidemia de 2026 amplia sustan-
cialmente la poblacion estadounidense candidata al tratamiento
con estatinas para la prevencion primaria.



El aumento de la retencion transvascular de lipoproteinas
aterogénicas en la diabetes tipo 2 se debe a su mayor
capacidad de union a los proteoglicanos

Bjérklund P, Hardfeldt J, Aikas L et al. Increased transvascular retention of atherogenic lipoproteins in type 2 diabetes relates to their enhanced
proteoglycan binding. JC/ Insight. 2026;11(10):e177849. https://doi.org/10.1172/jci.insight. 177849
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terol y que contienen apolipoproteina B favorece la enfer-

medad arterial aterosclerética. Se ha demostrado que, en
el liquido intersticial periférico de pacientes con DM2, los niveles
de estas particulas se reducen paraddjicamente en compara-
cion con los del suero, lo que probablemente refleja su mayor
retencion en la pared arterial.

I a retencion subendotelial de lipoproteinas ricas en coles-

Para identificar los posibles mecanismos implica-
dos en la retencién de lipoproteinas en la DM2,
obtuveron suero y liquido de ampollas cutaneas
de dichos pacientes y de controles emparejados,
junto con biopsias cutdneas en un subgrupo de
individuos. En la DM2, las particulas remanentes
mas pequefias de LDL y VLDL eran mas promi-
nentes en el suero, pero no en el liquido inters-
ticial, lo que refleja su mayor retencion vascular.

La relacién entre el liquido intersticial y el suero de
la apolipoproteina B fue un 58 % menor en la DM2
que en los controles (0.14 frente a 0.33), lo que se
acompano de una mayor susceptibilidad de union
del LDL a los proteoglicanos. Las diferencias mas
marcadas se observaron en pacientes con enfer-
medad cardiovascular clinicamente evidente. El
grado de retencion transvascular se relacion6 po-
sitivamente con la propensioén del LDL sérico ais-
lado a unirse a los proteoglicanos aodrticos, tanto
en la DM2 como en los controles.

Los niveles de colesterol no esterificado en la piel fueron mas
elevados en los pacientes con DM2 en comparacion con los
controles sanos. Con el envejecimiento, tanto la unién a los
proteoglicanos como la retencion vascular aparente del LDL
aumentaron en los controles, pero no en la DM2, lo que indica
que estos mecanismos también pueden ser relevantes para la
aterogénesis en individuos no diabéticos.



https://doi.org/10.1172/jci.insight.177849

Las estatinas promueven el riesgo metabdlico muscular
y la miopatia mediada por NLRP3 a través de una menor
prenilacion de proteinas y YAP

Robin N, Barra NG, Foley KPet al. Statins promote muscle metabolic danger and NLRP3-mediated myopathy via lower protein-prenylation
and YAP. Sci Adv. 2026 Jun 19;12 (25): eadz3612. doi: 10.1126/sciadv.adz3612. Epub 2026 Jun 19. PMID: 42319925; PMCID: PMC13281816.

aintolerancia a las estatinas y los efectos secundarios, como la miopatia de bajo grado, limitan el uso de estos farmacos
y la dosis necesaria para lograr una reduccion 6ptima del colesterol.

Los autores descubrieron que la activacion previa del inflamasoma NLRP3 con componentes bacterianos, como el
lipopolisacarido, reducia la dosis de estatinas que provocaba efectos secundarios en las células musculares. A continuacion,
elaboraron modelos de miopatia leve inducida por estatinas y vieron que la miopatia inducida por estatinas, de origen auto6-
nomo en las células musculares, se produce a través del inflamasoma NLRP3 tanto in vitro como en ratones.

La muerte celular muscular inducida por las estatinas y los niveles elevados de Atrogin-1 se evitaron bloqueando el NLRP3
o restaurando los isoprenoides, pero no el colesterol. Las estatinas redujeron la glucolisis en las células musculares, lo que
requirié una menor prenilacion de proteinas. Las estatinas redujeron la expresion de los genes efectores de YAP y favore-
cieron la acumulacion nuclear de FOXO. La activacion de YAP, la restauracion de los isoprenoides o el bloqueo de NLRP3
mitigaron la acumulacién nuclear de FOXO, la atrofia muscular inducida por las estatinas y la disminucién de la sintesis
proteica mediada por las estatinas.

Estos resultados definen una via de miopatia inducida por las estatinas en la que el peligro metabdlico activa el inflamasoma
NLRP3 y YAP a través de una menor prenilacion, independientemente del colesterol.



Eficacia, seguridad y persistencia del tratamiento

con acido bempedoico

Ledn-Jiménez D, Martinez-Hervas S, Lois-Martinez N et al. Effectiveness, Safety and Treatment Persistence of Bempedoic
Acid in a Spanish Real-World Cohort. Journal of Clinical Lipidology, (2026)

rosclerdtica (ECVA) sigue siendo la

principal causa de morbilidad y mor-
talidad en todo el mundo. El colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) es
un factor causal y acumulativo del riesgo
aterosclerdtico, y la reduccion del LDL-C
sigue siendo el principal objetivo lipidico
en la prevencion cardiovascular. Por lo
tanto, las guias europeas contempora-
neas recomiendan una reduccion intensi-
va del LDL-C segun el riesgo cardiovascu-
lar general, con objetivos de LDL-C mas
bajos para pacientes con riesgo cardio-
vascular alto y muy alto.

I a enfermedad cardiovascular ate-

Sin embargo, a pesar de la disponibilidad
de terapias hipolipemiantes eficaces, el
logro del objetivo de LDL-C sigue siendo
suboptimo en la practica clinica habitual
en toda Europa. Esta brecha persisten-
te es clinicamente relevante porque un
control lipidico inadecuado contribuye
al riesgo cardiovascular residual en pa-
cientes que se esperaria que obtuvieran
el mayor beneficio absoluto de la inten-
sificacion del tratamiento. Las estatinas
siguen siendo la piedra angular de la
terapia hipolipemiante, pero muchos pa-
cientes requieren un tratamiento com-
binado para alcanzar los objetivos de
LDL-C recomendados. Esta necesidad
es especialmente relevante en pacientes
con intolerancia parcial o completa a las
estatinas, en quienes la reduccion de la
dosis, la mala adherencia o la in-
terrupcion pueden comprometer
el control de los lipidos.

En este contexto, las terapias no
basadas en estatinas han adqui-
rido creciente relevancia como
opciones complementarias o
alternativas dentro de las es-
trategias contempordneas para
la reduccion de lipidos. El acido
bempedoico (AB) es un inhibidor
oral de la adenosina trifosfato-ci-
trato liasa de primera clase que
actia antes de la HMG-CoA
reductasa en la via de biosinte-
sis del colesterol. Debido a que
se activa principalmente en el
higado y no en el musculo es-
quelético, el AB puede ser parti-
cularmente atractivo en pacien-
tes con sintomas musculares
previos durante la terapia con

estatinas. Los ensayos clinicos aleatori-
zados han demostrado que el AB produ-
ce reducciones consistentes en el LDL-C
en pacientes con hipercolesterolemia que
reciben la terapia hipolipemiante maxima
tolerada o que no toleran las estatinas.
En estudios de fase 3, BA se asocid con
una reduccion clinicamente significativa
del LDL-C tanto cuando se agrego a la
terapia de base como cuando se uso en
combinacion fija con ezetimiba (EZE).
También se han informado reducciones
adicionales en la proteina C reactiva de
alta sensibilidad, lo que sugiere un efecto
mas amplio en los marcadores de riesgo
aterogénico.

Mas importante aun, el ensayo CLEAR
Outcomes demostré que AB redujo los
eventos cardiovasculares mayores en
pacientes intolerantes a las estatinas,
lo que refuerza la relevancia clinica de
esta estrategia terapéutica mas alla de
la reduccion de lipidos por si sola. Estos
datos han llevado a la incorporacién del
AB en las guias recientes de dislipidemia
y recomendaciones de expertos como
una opcion oral para reducir el LDL-C en
pacientes seleccionados, particularmen-
te cuando la intolerancia a las estatinas
limita el tratamiento dptimo. A pesar de
esta evidencia, los datos del mundo real
sobre el AB siguen siendo limitados en
comparacion con los datos de ensayos
aleatorizados. Los estudios observa-

cionales disponibles generalmente han
incluido cohortes pequefias o modera-
das de clinicas de lipidos o entornos de
practica regional, con riesgo basal hete-
rogéneo, terapia hipolipemiante de base
y duracion del seguimiento. Sin embargo,
estos informes sugieren que la AB reduce
el LDL-C en la practica clinica, aunque la
magnitud de la respuesta, la persistencia
del tratamiento y la tolerabilidad pueden
variar entre poblaciones de pacientes y
entornos de tratamiento. Por lo tanto, se
necesita mas evidencia para caracterizar
mejor su efectividad y seguridad en pa-
cientes con intolerancia a las estatinas,
riesgo cardiovascular alto o muy alto, hi-
percolesterolemia familiar y terapia hipo-
lipemiante combinada compleja.

PARA DEATACAR

+ El acido bempedoico reduce significati-
vamente el colesterol LDL en la practi-
ca clinica real

+ Se observaron mayores reducciones
del colesterol LDL en pacientes con in-
tolerancia a las estatinas

+ La eficacia fue consistente en multiples
subgrupos de tratamiento

» La combinacion con ezetimiba mostrd
efectos hipolipemiantes numéricamen-
te mayores

+ El &cido bempedoico demostro un per-
fil de seguridad favorable




Lipoproteina(a) y tromboembolismo venoso incidente
en mujeres y en hombres

Ezzat D, Lopez DM, Claggett BL, et al, Lipoprotein(a) and incident venous thromboembolism in pre- and postmenopausal women,
and in men, European Heart Journal, Volume 47, Issue 27, 14 July 2026, Pages 3576-3587, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehag252

Study design

¢

373 360 UKB participants

Bascline Lp(a) measurement

©®

Follow-up (median 13.6 years)

Main findings

Associations between Lp(a) and VTE

Group aHR (95% CI) P

Premenopausal women §——— 1.32 (1.04-1.66) 0.02
OCP users + 1.52(063-369) 036
Non-OCP users T 1.30 (102-166)  0.03

Postmenopausal women +~ 1.03 (0.94-113) 047
MHT users 4 148(103-212) 003
Non-MHT users Sie 1.01 (092-111)  0.81

Men R 1.00 (0.92-1.08)  0.94
<50 years —— 093 (0.73-118)  0.57
>50 years S 1.01 (092-1.10)  0.90

05 1 15 2

Premenopausal women and MHT users

N .

Lp(a) VTE

Lp(a), lipoproteiniz), MHT, menopausal hormone therapy: OCP, oral contraceptives; UKB, UK Biobank; VTE, venous thromboembolism

Ezzat D. et of. Ewopean Heort Journal,

| presente estudio incluyd parti-
Ecipantes del Biobanco del Reino

Unido con datos basales de Lp(a)
disponibles. Se excluyeron las personas
con antecedentes de tromboembolismo
venoso (TEV) o cancer, asi como aque-
llas que utilizaban anticoagulantes. Se
utilizaron modelos de Cox multivariables
ajustados para evaluar la asociacién
entre los niveles de Lp(a) 2125
nmol/L y la incidencia de TEV en
mujeres premenopausicas, mu-
jeres posmenopausicas y hom-
bres. Los analisis de subgrupos
estratificaron a las mujeres pre-
menopausicas segun el uso de
anticonceptivos orales (ACO) vy
a las mujeres posmenopausicas
segun el uso de terapia hormonal
menopausica (THM).
Entre 55,302 mujeres preme-
nopausicas, 129,045 mujeres pos-
menopausicas y 189,013 hombres,

las proporciones con Lp(a) = 125 nmol/L
fueron 14.0%, 19.0% y 15.0%, respecti-
vamente. Durante un seguimiento medio
(rango intercuartil) de 13.6 (12.9-14.4)
afnos, se produjeron 8,186 eventos de
TEV (incidencia acumulada 2.2%). Lp(a)
2125 nmol/L se asocié con TEV incidente
en mujeres premenopausicas [cociente
de riesgos ajustado (aHR) 1.32; intervalo

de confianza del 95% (IC) 1.04-1.66; P =
.02] pero no en mujeres posmenopausi-
cas (aHR 1.03; IC del 95% 0.94-1.13; P =
AT; P ineracsion = -03) ni en hombres (aHR
1.00; IC del 95% 0.92-1.08; P = .94). El
uso de ACP no modificé la asociacion
Lp(a)-TEV entre mujeres premenopausi-
cas ( P ineraccion = -61). Sin embargo, en-
tre usuarias de MHT posmenopausicas,
Lp(a) = 125 nmol/L se asocid con
un mayor riesgo de TEV (aHR
1.48; IC del 95% 1.03-2.12; P =
03, Pinteraccién = 04)

En conclusién, los niveles eleva-
dos de Lp(a) se asociaron con
tromboembolismo  venoso en
mujeres premenopausicas y en
usuarias de terapia hormonal pos-
menopausica, lo que sugiere que
el contexto hormonal puede influir
en el riesgo trombdtico asociado a

laLp(a).


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehag252

Asociacion de la Lp(a) con
aterosclerosis coronaria: Cohorte SCAPIS

Bjornson E, Bergstrom G, Brinck J et al. Association of Lipoprotein(a) With Coronary Atherosclerosis and Cardiovascular

Events: Findings From the SCAPIS Cohort. JACC 2026

CENTRAL ILLUSTRATION: Lp(a), Atherosclerosis and
Cardiovascular Events in SCAPIS
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(a) (Lp[a]) se asocian con un mayor

riesgo de sufrir episodios de car-
diopatia coronaria, pero sigue sin estar
claro si este riesgo adicional puede expli-
carse por un aumento de la carga de pla-
ca coronaria. El objetivo de este estudio
fue determinar si el riesgo cardiovascular
adicional relacionado con la Lp(a) en la
poblacion general se debe principalmen-
te a un aumento de la aterosclerosis co-
ronaria o a efectos adicionales relaciona-
dos con la vulnerabilidad de la placa.

En este estudio se incluyeron 28,529
personas de mediana edad procedentes
del SCAPIS (Swedish CArdioPulmonary
biolmage Study), una cohorte poblacio-
nal. La aterosclerosis coronaria se eva-
lu6 mediante angiografia coronaria por

I os niveles elevados de lipoproteina

tomografia computarizada en 25,916
participantes. Los eventos coronarios in-
cidentes, definidos como infarto de mio-
cardio mortal o no mortal, se registraron
durante una mediana de seguimiento de
7.8 afos.

Se observaron niveles elevados de Lp(a)
en el 14 % de los participantes, lo que se
asocid con aterosclerosis coronaria gra-
ve o0 extensa (puntuacion de afectacion
segmentaria > 4; OR: 1.38; IC del 95 %:
1.21-1.57) y con eventos coronarios (HR:
1.54; IC del 95 %: 1.18-2.0). Los analisis
estratificados, ajustados y de mediacion
sugirieron de forma sistematica que la
asociacion entre la Lp(a) y el riesgo de
eventos coronarios se explica en gran
medida por una mayor carga ateroscle-
rética (p para la mediacion <0.0001). Las

personas con niveles elevados de Lp(a)
desarrollaron aterosclerosis entre 2 y 3
anos antes, y la fraccién atribuible a la
poblacion de la Lp(a) fue del 5 % al 10 %
para la aterosclerosis grave y de alrede-
dor del 7 % para los eventos coronarios.

En conclusién. los resultados sugieren
que la Lp(a) aumenta el riesgo de episo-
dios coronarios principalmente al provo-
car una mayor carga de aterosclerosis,
y que los niveles elevados de Lp(a) re-
presentan entre el 5 % y el 10 % de la
carga total de enfermedad coronaria en
la poblacion. Estos resultados respaldan
la realizacién generalizada de medicio-
nes de la Lp(a) y el uso de técnicas de
imagen coronaria para la estratificacién
del riesgo en personas con niveles ele-
vados de Lp(a).



Pelacarsen y aféresis de lipoproteina(a) en la prevencion
secundaria: el ensayo Lp(a)FRONTIERS APHERESIS

Parhofer KG, Julius U, Herzog AL, et al, Pelacarsen and lipoprotein(a) apheresis in secondary prevention: the Lp(a)FRONTIERS APHERESIS
trial, European Heart Journal, Volume 47, Issue 25, 1 July 2026, Pages 3284-3294, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehag073
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Parhofer KG, et al. European Heart joumal.

aprobado para pacientes con lipoproteina(a) [Lp(a)] ele-

vada. El ensayo Lp(a)FRONTIERS APHERESIS investigé
si pelacarsen reduce la necesidad de AL en pacientes de Ale-
mania con Lp(a) elevada y enfermedad cardiovascular (ECV)
establecida.

La aféresis de lipoproteinas (AL) es el Unico tratamiento

Los pacientes adultos con niveles de Lp(a) >60 mg/dL que
habian recibido 235 sesiones de AL en el afio anterior fueron
aleatorizados para recibir pelacarsen 80 mg o placebo cada 4
semanas durante 52 semanas. Se realizaron sesiones sema-
nales de AL si la medicién de Lp(a) de la visita anterior era >60
mg/dL. El criterio de valoracion principal fue la tasa de sesiones
de AL realizadas normalizada al esquema semanal de AL (el
numero de sesiones de AL reales dividido por el nimero de se-
siones de AL planificadas durante el periodo de 52 semanas).
Los criterios de valoracion secundarios fueron el tiempo has-
ta la evitacién de AL (durante 224 semanas consecutivas) y la
evitacion total de AL desde la semana 12 hasta la semana 52.

Cincuenta y un pacientes fueron aleatorizados (edad media
61.7 afios, Lp(a) media al inicio 85.4 mg/dL y media 44.0 se-

siones de LA en los Ultimos 12 meses), con 25 de 26 (96,2%)
en el grupo de pelacarsen y 23 de 25 (92,0%) en el grupo de
placebo completando el estudio. Las caracteristicas basales
fueron generalmente equilibradas entre los grupos de trata-
miento. Pelacarsen redujo las tasas medias de LA (0,16 frente
a 0,93 en placebo, razon de probabilidades 0,006, intervalo de
confianza del 95% [IC] 0,003, 0,013; P < 0,0001) y aument6
sustancialmente el riesgo de lograr la evitacion de LA (cociente
de riesgos: 88,3; P = 0,0014; tiempo medio para lograr la evita-
cion de LA: 6,1 semanas) y la evitacion total de LA (cociente de
probabilidades: 163,2; P = 0,0005). El cambio en los niveles de
Lp(a) ajustado por placebo con respecto al valor basal en la se-
mana 52 fue de -72% (IC del 95%: =79 %, —61 %; P < 0,0001).
Los eventos adversos surgidos durante el tratamiento fueron
similares entre los grupos, excepto por el eritema en el lugar de
la inyeccidn, que fue mayoritariamente leve (pelacarsen 38,5%;
placebo 0%).

En conclusién, el pelacarsen es una terapia dirigida a la Lp(a)
altamente eficaz y bien tolerada que reduce sustancialmente
la necesidad de AL en pacientes con Lp(a) elevada y ECV es-
tablecida.


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehag073
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Terapias para reducir la Lp(a): un futuro prometedor

Zhang J, Navar AM, Tokgozoglu L, Lipoprotein(a)-lowering therapies: a promising future, European Heart Journal, Volume 47, Issue
26, 7 July 2026, Pages 3375-3385, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehag092
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nificativo y genéticamente deter-

minado al riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECCV),
que sigue siendo la principal causa de
mortalidad a nivel mundial a pesar de los
éxitos en el manejo del colesterol LDL.

La Lp(a) es un contribuyente sig-

La Lp(a) posee una aterogenicidad au-
mentada, lo que contribuye al riesgo
cardiovascular residual. Los niveles
elevados de Lp(a) afectan a una propor-
cion sustancial de la poblacién, lo que
convierte esto en un objetivo terapéutico
potencialmente de alto impacto, pero los
agentes reductores de lipidos y las inter-
venciones de estilo de vida disponibles
actualmente tienen un impacto minimo
en la reduccion de Lp(a), y la aferesis
de lipoproteinas es el Unico método efi-
caz—aunque poco practico—para redu-
cir significativamente Lp(a).

Los avances recientes en terapias dirigi-
das a Lp(a), especialmente enfoques ba-
sados en acidos nucleicos (por ejemplo,
oligonucleétidos antisentido y pequefios

ARN interferentes) y un inhibidor de mo-
lécula pequefia de la sintesis de Lp(a),
demostraron efectos sustanciales y a
menudo duraderos para reducir la Lp(a)
en ensayos de Fase Il. Actualmente se
estan llevando a cabo ensayos de fase
Il con estos agentes para examinar el
impacto de la reduccién de los nive-
les de Lp(a) en los resultados de
enfermedades cardiovascula-
res ateroscleroticas, y sus
resultados podrian trans-
formar el panorama de la
reduccion y manejo del
riesgo cardiovascular en
pacientes con Lp(a) ele-
vada.

Esta revision resume los
efectos limitados de las
terapias existentes para
reducir lipidos sobre Lp(a),
ofrece una actualizacion
sobre la variedad de tera-
pias emergentes y su se-
guridad y eficacia, y anali-

za los ensayos de Fase Ill en curso, asi
como otros posibles beneficios de la re-
duccion de Lp(a), como la ralentizacién
de la progresion de la estenosis de la
valvula adrtica calcifica.
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HDL y ASCVD: ¢ un nivel alto de HDL-C es protector,
perjudicial o simplemente enganoso?

Parini P, Pedrelli M. HDL and ASCVD: is high HDL-C protective, harmful, or simply misleading? Current Opinion in Lipidology 37(3): p 100-106, June 2026
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sta revision examina si los niveles elevados de colesterol de
E lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) son protectores, per-

judiciales o simplemente engafiosos en relacién con la en-
fermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA), haciendo hincapié
en la evidencia mecanicista, epidemiologica, genética y de ensayos
clinicos recientes.

El HDL es biologicamente importante y multifuncional, pero el
HDL-C es un indicador imperfecto de su funcion. Estudios de cohor-
tes recientes muestran asociaciones no lineales, donde niveles muy
altos de HDL-C no son consistentemente protectores y, en algunos
casos, se asocian con una mayor mortalidad. Los estudios de alea-
torizacion mendeliana no respaldan al HDL-C como factor protector
causal, y los ensayos aleatorizados de estrategias para aumentar el
HDL-C generalmente no han logrado reducir los eventos de ECVA.
Estos hallazgos han desplazado la atencién de la cantidad de HDL a
la calidad del HDL, incluyendo la capacidad de eflujo de colesterol,
las caracteristicas de las particulas y la biologia especifica de la via
metabdlica. Al mismo tiempo, la inhibicion moderna de la proteina
de transferencia de ésteres de colesterol (CETP) ha renovado el
interés en determinar si el beneficio, de existir, se relaciona con la
reduccioén de la apolipoproteina B en lugar de con la elevacion del
HDL-C en si.

En resumen, la biologia de las HDL sigue siendo muy relevante, pero
el colesterol HDL por si solo no debe interpretarse como un marcador
fiable de ateroproteccion ni como un objetivo terapéutico. Un nivel

muy alto de colesterol HDL no debe utilizarse para minimizar los fac-
tores de riesgo causales ya establecidos. Las futuras investigaciones
deberian priorizar las métricas funcionales de las HDL, una fenotipi-
ficacién mas exhaustiva y ensayos clinicos alineados con los meca-
nismos implicados para determinar si mejorar la calidad de las HDL,
en lugar de simplemente aumentar el colesterol HDL, puede reducir
el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerotica.

PUNTOS CLAVE
+ Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) desempefian diversas
funciones (transporte de lipidos, sefalizacion, defensa del hués-
ped), y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C)
mide la carga de colesterol, no su funcién.

Un nivel muy alto de HDL-C no ofrece proteccion de forma unifor-
me en las cohortes modernas y no debe utilizarse como garantia.

La evidencia genética y de ensayos clinicos no respalda el au-
mento del HDL-C como estrategia de prevencion de la enferme-
dad cardiovascular aterosclerética (ECVA).

Los parametros funcionales, como la capacidad de eflujo de co-
lesterol, podrian reflejar mejor la biologia de las HDL relevante
para el riesgo que el propio HDL-C.

La prevencién de la ECVA sigue dependiendo de objetivos cau-
sales comprobados (lipoproteinas que contienen ApoB, presion
arterial, tabaquismo, diabetes), independientemente del nivel de
HDL-C.
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Hiperinsulinemia

COmo una causa de
obesidad y enfermedad
cardiometabdlica

Guess N, Johnson JD, Vaag A et al. Hyperinsulinaemia as a cause of
obesity and cardiometabolic diseases nature reviews endocrinology
2026; https://doi.org/10.1038/s41574-026-01240-1

linemia como posible factor independiente que contri-
buye a la obesidad y a las enfermedades cardiome-
tabolicas.

E sta revisidn narrativa analiza el papel de la hiperinsu-

Sostienen que los debates cientificos sobre el papel de la

hiperinsulinemia como factor causal en estas afecciones no

han distinguido suficientemente entre las oscilaciones pospran-
diales de lainsulina y los niveles basales de insulina crénicamente
elevados. Resumen los resultados de ensayos observacionales y
experimentales en humanos, asi como de modelos preclinicos, y
esbozan como hay pruebas razonables que sugieren que la expo-
sicion crénica (basal) a niveles elevados de insulina, mas que las
variaciones posprandiales normales de la insulina consideradas

Adiposity —— Inflammation
Endothelial Hepatic insulin Peripheral insulin B-Cell
dysfunction resistance resistance dysfunction
Cardicmetabolic diseases, such as
“——— type 2 diabetes mellitus, coronary —

heart disease, stroke and heart attack

de forma aislada, podria desempefiar un papel en la promocion o
el agravamiento del desarrollo de la adiposidad.

Analizan los posibles factores que contribuyen a la hiperinsuli-
nemia, entre ellos la predisposicién genética, las influencias du-
rante las primeras etapas de la vida, la dieta, los contaminantes
ambientales y la inactividad fisica, y destacan las lagunas de
conocimiento sobre la causalidad relevantes para la prevencion
de la obesidad y las enfermedades cardiometabdlicas.

El tejido adiposo marrén activo se asocia con una menor
inflamacion arterial en personas con obesidad

Kulterer OC, Herz CT, Pils D et al. Active Brown Adipose Tissue Is Associated With Reduced Arterial Inflammation and Less Atherogenic
Circulating Factors in Individuals With Obesity. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 2026

ada vez hay mas pruebas,
Cprocedentes de modelos

preclinicos, que relacionan
la accion del tejido adiposo marron
(BAT) con la proteccién frente a la
aterosclerosis y las enfermedades
CV, en parte debido a sus efectos
beneficiosos sobre la composicion
lipidica sistémica. Sin embargo, los
datos en humanos sobre el papel
del BAT en la aterosclerosis son
€sCasos.

En este estudio transversal, exami-
naron a 65 personas con obesidad
y analizaron la actividad del BAT
inducida por el frio y la inflamacién
vascular en la aorta mediante to-
mografia por emisién de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa
combinada con tomografia computarizada, junto con analisis de
lipidomica y protedmica sistémicas.

Identificaron a 21 sujetos con BAT inducida por el frio (BAT po-
sitiva), mientras que 44 individuos no presentaban actividad
significativa de la BAT (BAT negativa) tras la exposicién al frio.
Ambos grupos tenian edad, distribucién por sexos, indice de
masa corporal y perfil de riesgo cardiovascular clasico similares.
Sin embargo, los individuos BAT-positivos presentaban una in-
flamacién arterial significativamente menor, como lo demuestra
la menor captacion de 18F-fluorodesoxiglucosa en la aorta as-

cendente y el arco adrtico. Cabe
destacar que el volumen de BAT,
el SUVmean y la termogénesis
inducida por el frio se correla-
cionaron negativamente con la
inflamacién adrtica, lo que su-
giere un papel ateroprotector de
la BAT. Mediante andlisis impar-
ciales de lipiddémica y protedmica
en plasma, observaron que los
factores circulantes antiinflama-
torios y potencialmente antiate-
rogénicos, como los productos
de oxilipinas del citocromo P450
y el miembro de la familia de
las serpin SERPINB12, estaban
aumentados en los sujetos BAT
positivos, mientras que los facto-
res proaterogénicos y los factores protromboaticos, entre ellos las
proteinas de fase aguda ORM2 (orosomucoide 2), APOD (apoli-
poproteina D), FGA (fibrindgeno A) y FGB (fibrinégeno B), fueron
significativamente mas bajos en las personas con BAT activa. Del
mismo modo, las concentraciones circulantes de marcadores in-
flamatorios, como la IL-6 (interleucina-6), se redujeron en los su-
jetos con BAT positiva en comparacién con los que no la tenian.

En conclusién, en conjunto, estos datos relacionan la funcién
de la BAT humana con la proteccién contra la inflamacién ar-
terial y un perfil circulante potencialmente antiaterogénico y
antiinflamatorio.
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El tejido adiposo marrén activo se asocia con una
menor inflamacion arterial y menos factores circulantes
aterogénicos en individuos con obesidad

Kulterer OC, Herz CT, Pils D et al. Active Brown Adipose Tissue Is Associated With Reduced Arterial Inflammation and Less Atherogenic
Circulating Factors in Individuals With Obesity. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 2026; Volume 46, Number 7
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clinicos que vincula la accion del tejido adiposo marrén

(TAM) con la proteccion contra la aterosclerosis y las en-
fermedades cardiovasculares, en parte debido a sus efectos be-
neficiosos sobre la composicidn lipidica sistémica. Sin embargo,
los datos en humanos sobre el papel del TAM en la aterosclero-
Sis son escasos.

Cada vez hay més evidencia proveniente de modelos pre-

En este estudio transversal, se examinaron a 65 individuos con
obesidad y analizaron la actividad del tejido adiposo marrén in-
ducida por el frio y la inflamacién vascular en la aorta mediante
tomografia por emision de positrones con 18F -fluorodesoxiglu-
cosa combinada con tomografia computarizada, junto con ana-
lisis sistémicos de lipiddmica y protedmica.

Se identificaron 21 sujetos con actividad de tejido adiposo ma-
rron (TAM) inducida por el frio (TAM positivo), mientras que 44
individuos no presentaron actividad significativa de TAM (TAM
negativo) tras la exposicion al frio. Ambos grupos tenian edad,
distribucién por sexo, indice de masa corporal y perfil de riesgo
cardiovascular clasico similares. Sin embargo, los individuos con
TAM positivo presentaban una inflamacion arterial significativa-
mente menor, evidenciada por una menor captacion de ' -fluo-

rodesoxiglucosa en la aorta ascendente y el arco aértico. Cabe
destacar que el volumen de TAM, el SUV 4, (valor de capta-
cion estandarizado medio) y la termogénesis inducida por el frio
se correlacionaron negativamente con la inflamacion adrtica, lo
que sugiere un papel ateroprotector del TAM. Mediante analisis
lipidémicos y protedmicos imparciales en plasma, observaron
que los factores circulantes antiinflamatorios y potencialmente
antiaterogénicos, como los productos de oxilipinas del citocro-
mo P450 y el miembro de la familia de serpinas SERPINB12
(miembro 12 de la familia B de serpinas), se incrementaron en
individuos con BAT positivo, mientras que los factores proatero-
génicos y protrombaticos, incluyendo la proteina de fase aguda
ORM2 (orosomucoide 2), APOD (apolipoproteina D), FGA (fibri-
négeno A) y FGB (fibrinégeno B), se redujeron significativamen-
te en individuos con BAT activo. Asimismo, las concentraciones
circulantes de marcadores inflamatorios, como IL-6 (interleuci-
na-6), se redujeron en individuos con BAT positivo en compara-
cion con aquellos con BAT negativo.

En conclusion, en conjunto, estos datos vinculan la funcion del
tejido adiposo marrén humano con la proteccion contra la infla-
macién arterial y un perfil circulante potencialmente antiaterogé-
nico y antiinflamatorio.
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Perspectivas sobre el tejido adiposo humano: desde los
mecanismos celulares hasta las complicaciones clinicas

Rydén, M. Perspectives on human adipose tissue: from cellular mechanisms to clinical complications. Diabetologia 69, 1731-1740
(2026). https://doi.org/10.1007/s00125-026-06735-0

Structural and molecular determinants of the adiposity set point

Lean Obesity
o
Balanced adipocyte Increased adipocyte
number and lipid generation
turnover

Reduced lipid
turnover

Weight loss Weight regain

—
Persistant adipocyte Increased adipocyte
number number
'‘Adipose memory'

(epigenetic changes)

Increased lipid avidity

Adipocyte number (structural), lipid turnover (kinetic) and molecular imprints

(persistent epigenetic marks) define the biologically defended adiposity set point

riamente plastico que integra funciones metabdlicas, en-

docrinas e inmunitarias. En los seres humanos, las alte-
raciones en el recambio de adipocitos, la regulacién del tamafio
y la heterogeneidad celular subyacen a la transicion de la salud
metabdlica a la enfermedad relacionada con la obesidad.

EI tejido adiposo blanco (TAB) es un drgano extraordina-

Esta revisién, basada en la Conferencia del Premio Camillo Gol-
gi 2025, destaca algunos conocimientos mecanicistas y trasla-
cionales, principalmente de
nuestro trabajo y el de co-
laboradores cercanos, que
han contribuido a reconfigu-
rar nuestra comprension de
la biologia del tejido adiposo
humano. Los estudios de
datacién por carbono y los
estudios clinicos demues-
tran que los adipocitos se
renuevan  continuamente
y que el recambio lipidico
deficiente predispone al
aumento de peso, la resis-
tencia a la insulina y la dia-
betes tipo 2. La obesidad
induce alteraciones trans-
cripcionales y estructurales
persistentes, una «memoria

adiposa», que proporciona una base bioldgica para comprender
la dificultad de mantener la pérdida de peso.

La transcriptomica espacial ha revelado al menos tres estados

principales de adipocitos en el tejido adiposo blanco humano

que difieren en su respuesta a la insulina y su capacidad para

metabolizar lipidos, lo que sugiere que la composicion de los

adipocitos influye en la funcién del depdsito y en su respuesta a

intervenciones como la pérdida de peso o las terapias farmaco-
l6gicas.

Ademas, el enriquecimiento
especifico de adipocitos in-
munomoduladores en el teji-
do adiposo blanco epiploico
pone de relieve la interac-
cion local entre adipocitos
e inmunidad como factor
contribuyente a la inflama-
cion sistémica. En conjunto,
estos avances redefinen el
tejido adiposo blanco huma-
no como un impulsor activo
de las enfermedades car-
diometabdlicas y resaltan
las estrategias terapéuticas
dirigidas a la plasticidad de
los adipocitos y las interac-
ciones inmunometabdlicas.

Y
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El exceso y la disfuncion de la grasa
como principal causante de la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada

Packer M, Ho J, Petrie MC, et al. Excess and Dysfunctional Fat as a Primary Driver of Heart Failure With Preserved Ejection Fraction:
From Institutional Recognition to Clinical Integration. JACC Heart Fail. 2026 Jun;14(6):103046. doi: 10.1016/}.jchf.2026.103046. Epub

2026 Mar 29.

PMID: 41910522.
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CENTRAL ILLUSTRATION: Approaches to Estimating and Quantifying the
Contribution of Excess and Dysfunctional Fat in Patients at Risk of or With

Approaches to the Measurement of Dysfunctional Fat
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Packer M, et al. JACC Heart Fail. 2026;14(6):103046.

na demuestran una fuerte relacién entre la obesidad cen-

tral, la adiposidad visceral y la insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccion preservada (ICFEp). La AHA (Asociacion
Americana del Corazon) ha identificado especificamente el ex-
ceso y la disfuncién de la grasa como la causa principal del sin-
drome cardiovascular-renal-metabdlico, sefialando que el tejido
adiposo biolégicamente anormal ejerce efectos adversos al se-
cretar adipocinas proinflamatorias. Los estudios experimentales
confirman el papel causal de estas secreciones del tejido adipo-
so en la patogénesis de la ICFEp.

I os estudios epidemioldgicos y de aleatorizacién mendelia-

La primera evidencia clinica de exceso y disfuncién de la grasa
es la presencia de obesidad abdominal, y la ICFEp representa
la etapa avanzada del sindrome cardiovascular-renal-metabdlico
para muchos pacientes. La AHA también reconoce el exceso y
la disfuncion de la grasa como el principal factor desencadenan-
te de la hipertension, la diabetes tipo 2, la esteatosis hepatica
asociada a disfuncion metabdlica y la enfermedad renal crénica,
comorbilidades comunes de la ICFEp.

La sefializacion del tejido adiposo puede amplificar el desarrollo
de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(ICFEp), incluso cuando se induce experimentalmente por otros
trastornos (como la sobrecarga de presion), ya que el corazén
sometido a estrés hemodinamico puede enviar sefales al te-
jido adiposo, cuyas secreciones actian sobre el corazén para
reforzar la gravedad de la lesion cardiaca. Se necesita mas in-
vestigacion para validar los enfoques clinicos, de imagen y de
biomarcadores para identificar la adiposidad visceral bioldgica-
mente activa (es decir, inflamada) en pacientes individuales. Los
ensayos clinicos en curso y previstos favorecen el desarrollo de
moduladores biolégicos del tejido adiposo para su uso en una
amplia poblacién con ICFEp.

En conclusion, el papel del exceso y la disfuncién de la grasa en
la génesis de la ICFEp esta bien reconocido, y probablemente
representa una causa contribuyente primaria o importante en la
gran mayoria de los pacientes.
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La pérdida de grasa visceral inducida por el estilo de vida
como objetivo clave para una salud cardiometabolica duradera

Alufer L KH, Toren DT G, , Kamer O PD, et al. Lifestyle-Induced Visceral Fat Loss as a Key Target for Durable Cardiometabolic Health: MRI-Assessed 5-
and 10-Year Follow-Up After 2 Clinical Trials. Circulation. 2026 Jun 2. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.125.079009. Epub ahead of print. PMID: 42227111.
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Figura. Trayectorias de las mediciones antropométricas, los depdsitos de grasa abdominal y la grasa ectépica
durante los ensayos CENTRAL y DIRECT-PLUS de 18 meses y el seguimiento a 5 y 10 afios (n=325).

urante los ensayos controlados
Daleatorizados CENTRAL (Efecto

de las estrategias dietéticas para
la pérdida de peso y el ejercicio sobre la
dinamica de los dep0sitos de grasa corpo-
ral y la tasa metabdlica) y DIRECT-PLUS
(Efectos de la dieta verde mediterranea a
través del eje intestino-grasa-cerebro), de
18 meses de duracion, los participantes
lograron reducciones considerables de la
grasa abdominal y ectépica. Analizaron el
perfil cardiometabolico posterior a la inter-
vencion a largo plazo asociado con estos
cambios.

Invitaron a los participantes de los es-
tudios CENTRAL (2012-2014) y DI-
RECT-PLUS (2017-2018), que evaluaron
patrones dietéticos (dietas bajas en gra-
sas, pautas dietéticas saludables y va-
riantes de la dieta mediterranea, incluidas
la dieta mediterranea estandar, baja en
carbohidratos y enriquecida con polifeno-
les) combinados con actividad fisica es-
tructurada. Los participantes se sometie-
ron a resonancia magnética adicional del
tejido adiposo visceral, el tejido adiposo
subcutaneo profundo (SAT), el SAT su-
perficial, la grasa intrahepatica y la grasa

intrapancreatica, junto con mediciones de
seguimiento clinico, 5 y 10 afios después
de la finalizacion de los ensayos.

Se logré el seguimiento de 366 de los 381
participantes elegibles (96%). A pesar de
la recuperacion completa del peso, la cir-
cunferencia de la cintura y los depositos
de grasa abdominal, incluyendo el tejido
adiposo visceral, el SAT profundo y el
SAT superficial, conservaron parcialmen-
te los logros inducidos por la intervencion
en el seguimiento a largo plazo (tasa de
falsos descubrimientos <0.01 para to-
dos). Por el contrario, las reducciones
posteriores a la intervencion de la grasa
intrahepatica y la grasa intrapancreatica
se recuperaron por completo y de forma
excesiva durante el seguimiento, respec-
tivamente (tasa de falsos descubrimien-
tos <0,01 para ambos). Cada pérdida
del 10% inducida por la intervencion del
tejido adiposo visceral, el SAT superficial
y la grasa intrapancreatica se asociaron
con mejoras posteriores a la intervencion
a largo plazo en la puntuacién metabdlica
para la resistencia a la insulina, la pun-
tuacion de riesgo compuesta y la puntua-
cion de gravedad del sindrome metabdli-

co (modelos de metaanalisis ajustados al
cambio de peso, la adherencia a la dieta
mediterranea y las puntuaciones de acti-
vidad fisica en el seguimiento y otras me-
didas; todos P <0.05). Sin embargo, una
pérdida de tejido adiposo visceral de tan
solo el 10 % se asoci6 de forma indepen-
diente con un riesgo un 28 % menor de
desarrollar diabetes tipo 2 (cociente de
riesgos instantaneos: 0.72 [IC del 95 %:
0.54-0.94]; modelo multivariable) durante
el seguimiento.

En conclusion, este seguimiento a 5y
10 afnos de ensayos clinicos de 18 me-
ses sugiere que las intervenciones en el
estilo de vida, que incluyen dieta y ac-
tividad fisica, pueden generar mejoras
a largo plazo en los parametros cardio-
metabdlicos, a pesar de la recuperacion
de peso. Una reduccion del 10 % en la
grasa visceral gracias a estas interven-
ciones puede disminuir el riesgo futuro
de desarrollar diabetes tipo 2 en casi un
30 %. La pérdida de grasa visceral, mas
que la pérdida de peso se perfila como
un objetivo clave para una salud cardio-
metabdlica duradera.

5-and 10-year
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PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué hay de nuevo?

+ Este es el primer seguimiento a largo
plazo (5 y 10 afios) que utiliza resonan-
cia magnética para evaluar los depdsi-
tos de grasa abdominal y los depdsitos
de grasa ectdpica tras una intervencion
en el estilo de vida en dos ensayos con-
trolados aleatorizados con una alta tasa
de retencion (96%).

+ Una reduccion del 10% de la grasa vis-
ceral durante una intervencion dietética
de 18 meses predice mejoras durade-

ras en la sensibilidad a la insulina y la
puntuacion de riesgo cardiometabdlico,
asi como una reduccién del 28% en la
incidencia de diabetes tipo 2.

» Estos efectos son independientes de
la recuperacion de peso, lo que des-
taca las contribuciones especificas de
cada depdsito, mas alla de la pérdida
de peso total.

¢Cuales son las implicaciones

clinicas?

+ La pérdida de tejido adiposo visceral in-
ducida por el estilo de vida puede tener

manifestaciones positivas a largo plazo
a pesar de la recuperacion de peso cor-
poral.

+ La pérdida de grasa visceral puede ser-
vir como un marcador clinicamente sig-
nificativo tanto del beneficio fisiologico
como del cambio sostenido en el estilo
de vida.

+ El enfoque clinico debe ir mas alla del
peso, haciendo hincapié en estrategias
dirigidas al tejido adiposo visceral para
el manejo a largo plazo de la salud car-
diometabolica.

Las medidas de grasa abdominal se asocian con
cambios protrombaéticos especificos de cada sexo

Verlaan JPL, Scheres LJJ, Rosendaal FR et al. Abdominal Fat Measures Are Associated With Sex-Specific Prothrombotic Changes in
Middle-Aged Adults. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 2026; Volume 46, Number 7

Body fat distribution and sex-specific prothrombotic changes
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poral elevado no refle-
ja necesariamente una
distribucion de la grasa
corporal poco saludable.
Por lo tanto, evaluaron la
asociacion entre la can-
tidad de tejido adiposo
visceral (VAT), el tejido
adiposo subcutaneo ab-
dominal y el contenido
de grasa hepatica con
los parametros de coag-
ulacién asociados a la
tromboembolia venosa:
niveles plasmaticos de
los factores (F) VIII, IX,
XIl, fibrindgeno y gener-
acion de trombina (potencial de trombina
endogena y pico de trombina).

En 1,759 participantes del estudio NEO
(Epidemiologia de la Obesidad en los Pai-
ses Bajos), se evaluaron el VAT y el tejido
adiposo subcutaneo abdominal mediante
resonancia magnética, y la grasa hepatica
mediante espectroscopia de RM de 1H.
Mediante regresion lineal, examinaron las
asociaciones transversales entre los cuar-
tiles de las medidas de grasa corporal y los
parametros de coagulacion, estratificadas
por sexo y ajustadas por factores de confu-
sion relevantes.
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Observaron que la cantidad de tejido adipo-
S0 visceral se asociaba con todos los para-
metros de coagulacién de forma dosis-res-
puesta, con niveles mas elevados en las
personas del cuartil 4 frente al 1, oscilando
entre el 5.2 % (IC del 95 %, -5.8 a 17.4)
para el FVIIl en hombres y el 21.0 % (IC del
95 %, 16.7-25.5) para el FIX en mujeres.
En las mujeres, la cantidad de tejido adi-
poso subcutaneo abdominal se asocié con
todos los parametros de coagulacién, con la
mayor diferencia porcentual entre el cuartil
4 y el 1 en el potencial de trombina endoé-
gena: un 25.4 % (IC del 95 %, 13.7-38.4).
La grasa hepatica se asocio principalmente
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con un mayor indice FIX en ambos sexos:
un 13.2 % (IC del 95 %, 8.6-18.0) en los
hombres y un 13.6 % (IC del 95 %, 10.0-
17.4) en las mujeres.

En conclusién, las asociaciones protromboti-
cas mas marcadas se observaron con la grasa
visceral (VAT). El tejido adiposo subcutéaneo
abdominal solo contribuyd en las mujeres,
aunque de forma menos marcada que la gra-
sa visceral, lo que indica asociaciones espe-
cificas segun el sexo. La grasa hepatica se
asocié de forma sistematica con el FIX. Estos
hallazgos subrayan la importancia de la dis-
tribucién de la grasa corporal y del sexo en la
coagulacion y el potencial trombdtico.
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Reclasificacion del riesgo mas alla del IMC mediante la
circunferencia de la cintura y la relacién cintura-cadera

Dardari ZA, Yao Z, Zhang J, et al, Risk Reclassification Beyond BMI by Waist Circumference and Waist-to-Hip Ratio Across 9
Cardiovascular Outcomes: Results From the Cross-Cohort Collaboration. JACC. 2026 Aug, 88 (6) 670-684.

usa comunmente para evaluar la adi-

posidad total, pero no proporciona
informacion sobre la composicién corporal
general, lo que puede ocultar una heteroge-
neidad significativa en el riesgo de enferme-
dad cardiovascular (ECV). La circunferencia
de la cintura (CC) y la relacion cintura-cade-
ra (RCC) son medidas indirectas de la adi-
posidad central que suelen ser discordantes
con el IMC y pueden proporcionar informa-
cion pronostica adicional.

EI indice de masa corporal (IMC) se

El objetivo de este estudio fue cuantificar la
reclasificacion y la clasificaciéon errénea de
las categorias tradicionales de peso normal/
sobrepeso/obesidad utilizando la adiposi-
dad central y evaluar las implicaciones pro-
nosticas para el riesgo de ECV utilizando el
CCC (Colaboracién de Cohortes Cruzadas).

Incluyeron a 259,388 participantes de 15
cohortes del CCC con datos armonizados
sobre la circunferencia de la cintura (CC) o
la relacion cintura-cadera (RCC) y al menos
uno de los nueve resultados: tiempo hasta
el primer infarto de miocardio fatal y no fatal,
accidente cerebrovascular fatal y no fatal,
insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular,
cardiopatia coronaria total, enfermedad car-
diovascular total, mortalidad por cardiopatia
coronaria, mortalidad por enfermedad car-
diovascular y mortalidad por todas las cau-
sas. Se utilizaron modelos multivariables de
riesgos proporcionales de Cox para estimar
el riesgo relativo (HR) de una mayor CC y
RCC para cada resultado en las distintas
categorias de IMC.

La muestra incluy6 259,351 individuos con
datos de CC y 218,984 con datos de ICC,
con un seguimiento medio de 20.0 afios (IC
del 95%: 12.7-23.5 afios). Entre los indivi-
duos con peso normal, el 5% tenia CC alta
y el 18% tenia ICC alta; entre los que tenian
sobrepeso, el 39% tenia CC alta y el 40%
tenia ICC alta. Entre los que tenian obesi-
dad, el 9% tenia CC baja y el 45% tenia ICC
baja. Entre los individuos con peso normal
0 sobrepeso, la CC o ICC alta definida cli-
nicamente se asoci6 con un riesgo entre un
15% y un 50% mayor para la mayoria de los
resultados. Entre los que tenian obesidad,
la CC baja no se asocié con un riesgo signi-
ficativamente diferente en comparacién con
el peso normal y la CC baja, excepto para
la mortalidad por todas las causas, para la
cual el riesgo fue significativamente menor.
En contraste con los hombres, las mujeres
con obesidad pero ICC baja mantuvieron
un riesgo significativamente mayor para to-
dos los resultados en comparacién con el

CENTRAL ILLUSTRATION: Central Adiposity
Assessment Beyond BMI: Results From the Cross

Cohort Collaboration

@ Across BMI categories, waist circumference (WC) and
waist-to-hip ratio (WHR) identify substantial heterogeneity in
long-term cardiovascular risk that is not captured by body mass
index (BMI) alone, including higher risk among some
normal-weight individuals and lower risk among some
individuals with obesity.
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CLINICAL IMPLICATION
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Dardari ZA, et al. JACC. 2026;88(6):670-684.

peso normal y la ICC baja; Sin embargo, los
HR fueron menores en comparacién con
aquellos con obesidad y un ICC elevado.
Entre las personas con obesidad, el riesgo
atribuible poblacional asociado con un ICC
o un ICC elevados oscilé entre el 13 % y el
49 %, observandose las estimaciones mas
altas para un ICC elevado en casos de insu-

ficiencia cardiaca y fibrilacion auricular.

En conclusién, la relacion cintura-cadera
(CC) y la relacién cintura-cadera (RCC)
permiten identificar la clasificacién errénea
de las categorias convencionales de IMC y
reclasificar el riesgo de ECV entre personas
con peso normal, sobrepeso y obesidad, lo
que afiade valor diagnoéstico y prondstico.
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Diferentes definiciones de obesidad basadas en la
circunferencia de la cintura y duracion de la estancia
hospitalaria en la insuficiencia cardiaca

M Czapla, C S Lee, M Jedrzejczyk, et al, Different waist circumference-based definitions of obesity and hospital length of stay in heart failure, European
Journal of Preventive Cardiology, Volume 33, Issue Supplement_2, June 2026, zwag249.024

riesgo cardiovascular modificable

y un aspecto clave de la cardiolo-
gia preventiva. La circunferencia de la
cintura (CC) se utiliza ampliamente para
definir la obesidad abdominal; sin em-
bargo, se aplican diversos umbrales, lo
que puede influir en la clasificacion del
riesgo y en la interpretacion clinica en la
insuficiencia cardiaca (IC). El objetivo fue
evaluar si dos definiciones de obesidad
central basadas en la CC difieren en su
valor predictivo respecto a la duracion de
la estancia hospitalaria en personas ma-
yores con IC.

La obesidad central es un factor de

Este estudio prospectivo incluyé a 250
pacientes de 60 afios 0 mas hospitaliza-
dos por IC cronica descompensada. Las
mediciones antropomeétricas se obtuvie-
ron tras la estabilizacion clinica y antes
del alta. Se analizaron dos umbrales de
CC: Definicion 1: =2 94 cm (hombres) / 2
80 cm (mujeres); Definicion 2: = 102 cm
(hombres) / = 88 cm (mujeres). La dura-
cion de la estancia hospitalaria se anali-
z6 mediante regresién binomial negativa,
incluyendo variables demograficas, cli-
nicas, analiticas, nutricionales y relacio-
nadas con la fragilidad. Se consideraron

los siguientes factores como posibles
determinantes de la duracién de la es-
tancia hospitalaria: edad, sexo, clase de
la NYHA, NT-proBNP, hemoglobina, fun-
cién renal, proteina C reactiva, presencia
de hipertension, diabetes, enfermedad
coronaria, fibrilacién auricular, estado nu-
tricional e indicadores de fragilidad.

En las comparaciones basales, la estan-
cia hospitalaria media no difiri6 significa-
tivamente entre los pacientes con y sin
obesidad central segun la Definicion 1 (p
=0.056). Al utilizar la Definicion 2, los pa-
cientes con obesidad central presentaron
una estancia hospitalaria significativa-
mente mas prolongada (p < 0.05).

En los modelos multivariables:

+ Definicion 1: los factores predictivos
independientes de una estancia hospi-
talaria mas prolongada fueron la clase
IV de la NYHA (IRR 1.223; IC del 95 %:
1.034-1.446; p = 0,019) y el NT-proBNP
(IRR 1.003 por cada 100 pg/mL, IC del 95
%: 1.002-1.004; p < 0.001).

+ Definicién 2: los predictores indepen-
dientes fueron la hemoglobina (IRR
0.923; IC del 95 %: 0.860-0.992; p =

0.029) y el NT-proBNP (IRR 1.004 por
cada 100 pg/mL; IC del 95 %: 1.002—
1.006; p < 0.001).

En ambas definiciones, las categorias
de obesidad basadas en la circunferen-
cia de la cintura (CC) no se asociaron de
forma independiente con la duracion de
la estancia hospitalaria, y la variacién de
los umbrales no alter6 el rendimiento del
modelo ni el conjunto de predictores sig-
nificativos.

En conclusion, ninguna de las definicio-
nes de obesidad central basadas en la
circunferencia de la cintura predijo de
forma independiente la duracion de la es-
tancia hospitalaria en personas mayores
con insuficiencia cardiaca. La diferencia
observada para el umbral mas alto en las
comparaciones basales probablemente
refleje el impacto de la carga de la enfer-
medad y el estado metabdlico, mas que
la adiposidad en si misma. No obstante,
ayudar a las personas a mantener un
peso corporal y un perimetro de cintura
saludable sigue siendo esencial tanto
para la prevencién primaria como para la
secundaria de la insuficiencia cardiaca y
otras enfermedades cardiovasculares.
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Agonistas del receptor de GLP-1

Rosen CJ and Ingelfinger JR. GLP-1 Receptor Agonists. N Engl J Med 2026; :1313-24.
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Figure 2. Effects of Combined GLP-1 and GIP Receptor Agonists.

tipo 1 (GLP-1) son analogos de las incretinas que favo-

recen la liberacion de insulina mediada por la glucosa y
se utilizan para tratar la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad.
Los agonistas del receptor del GLP-1y los agonistas del GLP-1
y del péptido insulinotrépico dependiente de la glucosa tienen
varios mecanismos de accidn, entre los que se incluyen la re-
duccién del vaciamiento gastrico, la inhibicion de la secrecion
de glucagon, cambios beneficiosos en la microbiota intestinal
y efectos directos sobre los nucleos hipotalamicos para poten-
ciar la saciedad (lo que favorece la pérdida de peso).

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén

Mas alla de los impresionantes efectos de los agonistas del
receptor del GLP-1 sobre los niveles de glucosa en sangre y el
peso corporal, ensayos aleatorizados y controlados a gran es-

cala han demostrado que los agonistas del receptor del GLP-1
reducen el riesgo cardiovascular y ralentizan la progresion ha-
cia la insuficiencia renal en personas de alto riesgo y en aque-
llas con diabetes tipo 2.

Los efectos secundarios adversos de los agonistas del re-
ceptor del GLP-1 son principalmente gastrointestinales, pero
también pueden incluir la pérdida de masa muscular y ésea.
Siguen existiendo dudas sobre la adherencia a largo plazo ,
la recuperacion de peso tras la interrupcion del tratamiento y
las implicaciones funcionales de la pérdida de masa muscular
y 6sea. Estudios especificos recientes y en curso sugieren la
posibilidad de usos adicionales para los agonistas del receptor
del GLP-1.
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Caracteristicas metabdlicas en la obesidad y el IMC
normal en paises industrializados

NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC). Metabolic traits in obesity and normal BMI in industrialised countries: a multi-country analysis
of national population-based studies. Lancet 2026

—

para la hipertensién y la hipercolesterolemia, que influ-

yen en los efectos cardiovasculares y renales de la obe-
sidad. El objetivo fue comparar la presion arterial, el colesterol
y el uso de medicamentos antihipertensivos e hipolipemiantes
en personas con obesidad y con peso normal, y evaluar si ha
disminuido el riesgo excesivo asociado al IMC.

E xisten tratamientos eficaces para la obesidad, asi como

Los resultados principales fueron la presién arterial sistdlica
media (PAS), el colesterol no-HDL y el colesterol HDL, asi
como la proporciéon de participantes que tomaban medica-
mentos antihipertensivos e hipolipemiantes. Utilizaron datos
de 110 encuestas de salud realizadas entre 1990 y 2024 con
978 425 participantes de entre 20 y 79 afios, seleccionados de
las poblaciones nacionales de siete paises: Japon, Corea del
Sur, Taiwan, Tailandia, Finlandia, Inglaterra y Estados Unidos.
Utilizaron representaciones graficas y andlisis de tendencias
para evaluar los cambios a lo largo del tiempo en estos resulta-
dos entre los participantes con un IMC dentro del rango normal
(20,0 a <25,0 kg/m?), asi como los cambios en la diferencia
entre los participantes con obesidad (por separado para la obe-
sidad de clase | [30,0 a <35,0 kg/m?] y la obesidad de clases I
y Il [IMC =35,0 kg/m?]) o con sobrepeso (25,0 a <30,0 kg/m?) y
aquellos en el rango de IMC normal.

La media del colesterol no-HDL y de la PAS disminuyé con
el tiempo, especialmente entre las personas mayores de 40
anos, con la notable excepcion de algunos grupos de sexo y
edad en Tailandia. Al agrupar los datos de todos los paises,
grupos de edad y rangos de IMC correspondientes a la obesi-
dad y al sobrepeso, la diferencia en la media del colesterol no-
HDL con un IMC normal se redujo en —0.05 mmol/L por década
(IC del 95 %: —0.07 a —0.03) en el caso de las mujeres y en
—0.07 mmol/L por década (—0.09 a —0.05) en el de los hombres.

En cuanto a la PAS, la estimacion combinada del cambio en
la diferencia con un IMC normal en todos los paises, grupos
de edad y rangos de IMC correspondientes a la obesidad y al
sobrepeso fue de —0.7 mmHg por década (IC del 95 %: -1.0
a —0.4) para las mujeres y de —0.6 mmHg por década (0.9 a
—0.4) para los hombres. Las reducciones fueron mayores en
las personas con obesidad, especialmente con obesidad de

—

clase Il y Ill, que en aquellas con IMC normal, lo que condujo a
una convergencia de estos factores de riesgo entre la obesidad
y el IMC normal en personas mayores de 40 afios. Como re-
sultado de estas tendencias, en Inglaterra, EE. UU., Tailandia,
Corea del Sur y Japodn, las personas mayores con obesidad
a menudo resultaban indistinguibles de aquellas con un IMC
normal, o incluso presentaban mejores valores que estas, en lo
que respecta al colesterol no-HDL y la presion arterial sistélica
(PAS).

Estas tendencias vinieron acompafadas de un mayor aumento
en el uso de medicamentos hipolipemiantes y antihipertensivos
en personas de mediana edad y mayores con obesidad que
en aquellas con un IMC normal. La estimacion combinada del
aumento de la diferencia en el uso de medicamentos hipoli-
pemiantes, en comparacion con el IMC normal, en todos los
paises, grupos de edad y rangos de IMC correspondientes a la
obesidad y al sobrepeso, fue de 1.5 puntos porcentuales por
década (1.0-2.1) para las mujeres y de 1,6 puntos porcentua-
les por década (1.0-2.2) para los hombres.

En el caso de los medicamentos antihipertensivos, la estima-
cion combinada fue de 0.7 puntos porcentuales por década
(0.3-1.0) para las mujeres y de 2.0 puntos porcentuales por dé-
cada (1.3-2.8) para los hombres. El colesterol HDL medio au-
mentoé mas en las personas con un IMC normal que en aque-
llas con obesidad, lo que provocé una divergencia. En el caso
de las personas menores de 40 afos, apenas se ha producido
un cambio en la diferencia entre quienes padecen obesidad o
sobrepeso y quienes tienen un IMC normal; los adultos jévenes
rara vez recibian tratamiento para el colesterol alto o la hiper-
tension, independientemente de su IMC.

En conclusion, en los paises industrializados, la presién arterial
y el colesterol no-HDL en los adultos mayores con obesidad
son cada vez mas similares a los de quienes tienen un IMC
normal, siendo el mayor uso de medicamentos antihipertensi-
vos e hipolipemiantes un posible factor que impulsa esta con-
vergencia. No obstante, existe heterogeneidad entre los paises
en cuanto al grado de convergencia. Los adultos jévenes con
obesidad siguen presentando un mayor riesgo metabdlico que
sus homologos con peso normal.
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Damen JAA, Idema DL, Vernooij RWM, et al. Benefits and Harms of Pharmacologic Treatments in Adults With Overweight or Obesity: A
Living Systematic Review and Network Meta-analysis for the American College of Physicians. Ann Intern Med. 2026 Jun 16. doi: 10.7326/

| sobrepeso y la obesidad estan es-

trechamente relacionados con enfer-

medades como la DM 2, la cardiopa-
tia coronaria y el ictus, y se ha demostrado
que aumentan el riesgo de mortalidad. El
objetivo fue realizar una revision sistemati-
ca actualizada de los tratamientos farmaco-
I6gicos para el control del peso en adultos
con sobrepeso u obesidad.

Datos de MEDLINE y el Registro Central
Cochrane de Ensayos Controlados has-
ta octubre de 2025. Ensayos controlados
aleatorizados que compararan tratamientos
farmacologicos para el control del peso (du-
laglutida, exenatida, liraglutida, lixisenatida,
naltrexona-bupropion, orforgliprona, fenter-
mina, fentermina-topiramato, retatrutida,
semaglutida, semaglutida-cagrilintida, tirze-
patida o cualquier combinacion, con o sin
intervencién en el estilo de vida [LI]) para
el sobrepeso o la obesidad (indice de masa
corporal = 25 kg/m?) en adultos, en relacién

ANNALS-24-03764. Epub ahead of print. PMID: 42296503

con resultados como la morta-
lidad, la pérdida de peso y la
calidad de vida.

La revisién incluyé 69 estudios
con un total de 112,511 partici-
pantes. Treinta y siete estudios
presentaban un bajo riesgo de
sesgo. En los metaanalisis,
casi todas las intervenciones
estudiadas resultaron mas efi-
caces que el placebo y/o el LI
a la hora de reducir el peso,
aunque se observaron mas e
abandonos debidos a eventos

adversos. Es probable que la
semaglutida redujera la mortalidad y los
eventos cardiovasculares adversos graves
(MACE), y tanto la semaglutida como la tir-
zepatida dieron lugar a la mayor pérdida de
peso en comparacion con el placebo y/o los
inhibidores de la leptina (LI) en los metaana-
lisis por pares y en red. La evidencia sobre

@

—

resultados como la mortalidad, los MACE y
los eventos adversos graves fue limitada.

En conclusion, casi todas las intervenciones
estudiadas fueron mas eficaces que el pla-
cebo y/o el LI a la hora de reducir el peso.
La semaglutida y la tirzepatida mostraron
los resultados mas favorables en todos los
resultados.
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GPR75: Un receptor recientemente identificado
para la intervencidn dirigida en el tratamiento
de la obesidad y el sindrome metabolico

Fragner ML, Parikh MA, Jackson KA, et al. GPR75: A Newly Identified Receptor for Targeted Intervention in the Treatment of Obesity and
Metabolic Syndrome. Cardiology in Review, 34(4), 364-370. DOI: 10.1097/CRD.00000000000007 11
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tus, enfermedades cardiovasculares y diabetes. La mor- | GPR75 y su asociacién con su ligando, el acido 20-hidroxiei-
bilidad y la mortalidad asociadas a este conjunto de fac- | cosatetraenoico, favorecen la hipertension, la inflamacion, la
tores de riesgo son igualmente alarmantes si se tiene en cuenta | obesidad y la resistencia a la insulina.
laimportancia econémica y global que esta epidemia tiene tanto
a nivel institucional como para los pacientes.

EI sindrome metabdlico aumenta el riesgo de sufrir un ic- | una diana farmacoldgica atractiva. Se ha demostrado que el

Esta revision ayudara a arrojar luz sobre esta novedosa via
de sefalizacion y ofrecera una perspectiva sobre una nue-
A pesar de que actualmente existen varios tratamientos dispo- | va y prometedora direccion para abordar diferentes aspectos
nibles, es necesario realizar un esfuerzo continuo para explorar | del sindrome metabdlico en los que interviene el GPR75. La
dianas farmacoldégicas mas especificas y eficaces para inter- | modulacion génica del GPR75 es mas eficaz que las terapias
venciones preventivas y terapéuticas. En este contexto, el re- | farmacoldgicas actuales y no presenta los efectos secundarios
ceptor acoplado a proteinas G (GPCR), el GPR75, constituye | conocidos.

f
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Retatrutida y perfiles lipidicos y metabdlicos en
participantes con obesidad con o sin diabetes tipo 2

Pearson MJ, Willency JA, Lin Y, et al. Retatrutide And Lipid And Metabolite Profiles In Participants With Obesity With Or Without Type 2
Diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2026 May 14:dgag201. doi: 10.1210/clinem/dgag201. Epub ahead of print. PMID: 42135195

n los ensayos de fase 2, la reta-
Etrutida redujo el peso corporal, la

hemoglobina A1c y mejor6 el perfil
lipidico de los participantes con obesi-
dad, con y sin diabetes tipo 2. El objetivo
fue evaluar los cambios en el metabolo-
ma y el lipidoma plasmaticos asociados
al tratamiento con retatrutida.

Se realizaron analisis metabolémicos y li-
pidémicos en muestras en ayunas de dos
ensayos de fase 2 aleatorizados y con-
trolados con placebo. Los participantes,
que padecian obesidad con y sin diabe-
tes tipo 2, recibieron tratamiento durante
36 y 48 semanas, respectivamente.

Analisis exploratorio post hoc en 282 y
213 participantes en los ensayos sobre
obesidad y diabetes tipo 2, respectiva-
mente. Ensayo sobre obesidad: retatru-
tida (1, 4, 8, 12 mg) o placebo. Ensayo

sobre diabetes tipo 2: retatrutida (0,5,
4, 8, 12 mg), placebo o dulaglutida (1,5
mg). Resultado principal, cambios en los
niveles de metabolitos y lipidos con el
tratamiento con retatrutida en compara-
cion con los niveles basales y el placebo,
utilizando correccion de multiplicidad.

En ambos puntos finales primarios y del
estudio para ambas poblaciones, dosis
mas altas de retatrutida se asociaron con
cambios en un grupo de metabolitos que
comprende 3-hidroxibutirato, acetilcarni-
tina, carnitina libre y acilcarnitinas de ca-
dena larga derivadas de acidos grasos.
Los analisis de mediacion sugirieron que
los cambios en estos biomarcadores me-
diaron el 23.2 % de la respuesta de re-
duccién de peso en participantes sin DM
2 y que esta mediacion se atenu6 al 12.7
% en participantes con DM 2. El trata-

miento con retatrutida también se asocio
con cambios en metabolitos relacionados
con la resistencia a la insulina, incluidos
los aminoacidos de cadena ramificada
y sus productos catabdlicos, el &cido
2-aminoadipico, el 2-hidroxibutirato, el
urato y los triglicéridos enriquecidos en
cadenas laterales de acilo saturadas y de
cadena corta. Estos cambios se encon-
traron en ambas poblaciones de estudio
y se mantuvieron a lo largo de los puntos
finales del estudio.

En conclusién, la retatrutida se asoci6
con cambios en dos grupos metabdlicos
relacionados con la oxidacion de acidos
grasos y la resistencia a la insulina, en
una direccién asociada con una mejor
salud metabdlica y un menor riesgo car-
diovascular.
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Survodutido en el tratamiento de la obesidad

le Roux CW, Wharton S, Startseva E, et al , for the SYNCHRONIZE-1 Investigators. Survodutide Once Weekly for the Treatment

of Adults with Obesity. NEJM 2026, June
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unque los medicamentos con ac-
Atividad agonista del receptor del

péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1) han transformado el tratamiento
de la obesidad y han demostrado impor-
tantes beneficios cardiometabdlicos, si-
guen existiendo necesidades no cubier-
tas. El survodutido, un agonista dual del
receptor del glucagon y del receptor del
GLP-1 en fase de investigacion, produjo
una reduccidn de peso significativa en un
ensayo de fase Il en el que participaron
adultos con obesidad sin diabetes.

En este ensayo de fase lll, doble ciego,
asignamos aleatoriamente a adultos con
un indice de masa corporal (IMC; el peso
en kilogramos dividido por el cuadrado
de la altura en metros) de 30 o superior,
0 de 27 o superior con al menos una
complicacién  relacionada
con la obesidad (excluida
la diabetes), en una propor-
cion de 1:1:1 para recibir
survodutide una vez a la se-
mana, administrado por via
subcutanea en una dosis
ajustada de hasta 3.6 mg o
6.0 mg, o placebo, ademas
de asesoramiento para la
modificacion del estilo de
vida. Los dos criterios de
valoracién principales fue-

ron el cambio porcentual en el peso cor-
poral y una reduccién del peso corporal
de al menos un 5 % desde el inicio has-
ta la semana 76. El analisis de eficacia
principal se llevé a cabo de acuerdo con
el estimando del régimen de tratamiento,
que incorpora los efectos de cualquier in-
terrupcion temprana del tratamiento con
survodutida o placebo, el uso de medi-
camentos contra la obesidad prohibidos
por el protocolo y un periodo prolongado
de escalada de dosis.

Entre los 725 participantes (241 en el
grupo de 3.6 mg de survodutida, 242 en
el grupo de 6.0 mg de survodutida y 242
en el grupo de placebo), la edad media
fue de 47.1 afios; 294 participantes (40.6
%) eran hombres. Al inicio del estudio, el
IMC medio era de 37.9, y el peso corpo-

ral mediofue de 108.8 kg. En la semana
76, la variacion media del peso corporal
con respecto al valor basal, segun el es-
timador del régimen de tratamiento, fue
del —12.2 % (IC del 95 %, -13.6 a -10.8)
en el grupo de 3.6 mg, del —13.0 % (IC
del 95 %, -14.4 a -11.6) en el grupo de
6,0 mg y del -5.4 % (IC del 95 %, -6.9 a
-4.0) en el grupo de placebo; el 72.6 %,
el 71.9 %y el 46.3 % de los participantes,
respectivamente, experimentaron una
reduccién de peso de al menos el 5 %
(p < 0.001 para todas las comparaciones
con el placebo). Los efectos adversos
mas frecuentes fueron los sintomas gas-
trointestinales (por lo general de leves
a moderados), que se produjeron en el
80.9 % de los participantes del grupo de
3.6 mg, en el 89.7 % de los del grupo de
6.0 mgy en el 47.9 % de los
del grupo de placebo. No se
notificaron fallecimientos.

e En conclusién, el survoduti-
de produjo reducciones sig-
nificativamente mayores del
peso corporal que el place-
bo en adultos con obesidad
sin diabetes. (Financiado
por Boehringer Ingelheim;
nimero de ClinicalTrials.
gov de SYNCHRONIZE-1,
NCT06066515.)
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Efectos de las terapias con miméticos
de incretinas sobre la salud muscular

y 6sea en adultos mayores

Saavedra JM, Chen AS, Porter Starr KN et al. The Effects of Incretin Mimetic Therapies on
Muscle and Bone Health in Older Adults: A Narrative Review. Obesity 2026
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tratamiento del sobrepeso y la obesidad, lo que da lugar no solo a
una reduccion significativa del peso, sino también a mejoras conco-
mitantes en la salud cardiovascular y la calidad de vida.

I 0s miméticos de las incretinas se prescriben cada vez mas para el

Se prevé que el uso de miméticos de las incretinas entre las personas
mayores aumente a medida que la poblacion envejece y se ve afecta-
da por la obesidad. Sin embargo, las personas mayores experimentan
una pérdida acelerada de masa muscular esquelética y densidad mineral
6sea, y aun no esta claro como afectan los miméticos de la incretina a
estos procesos.

Esta revision describe los cambios asociados a la edad en los mdsculos
y los huesos y analiza la evidencia actual sobre los efectos y las asocia-
ciones de los miméticos de la incretina en estos tejidos, asi como en la
funcién fisica y el riesgo de fracturas por fragilidad. Identificaron varios
ensayos de reduccion de peso con miméticos de la incretina que demos-
traron pérdidas significativas de tejido blando magro (n = 6 estudios) y/o
de indices dseos (n = 3); sin embargo, la importancia clinica de estas
disminuciones en la funcion fisica y/o las fracturas por fragilidad sigue
sin estar clara.

Teniendo en cuenta la tendencia al alza en la prescripcion de miméticos
de la incretina para tratar la obesidad en la tercera edad, se necesita
una caracterizacion mas solida del impacto de estos medicamentos en
el tejido blando magro, la funcién fisica y las fracturas por fragilidad para
respaldar la toma de decisiones clinicas futuras en personas mayores
con sobrepeso u obesidad.

Bone mineral
density

Reduccion del riesgo
cardiovascular con
farmacos agonistas

del receptor de GLP-1

Pigeyre M, and Gerstein HC, Cardiovascular Risk
Reduction With GLP-1 RA Drugs. Circulation 2026;
Volume 154, Number 1

(péptido similar al glucagén tipo 1) se

han convertido en un importante avance
terapéutico en la medicina cardiometabdlica.
Desarrollados inicialmente como tratamientos
hipoglucemiantes para la diabetes tipo 2, estos
farmacos han demostrado amplios beneficios
que van mucho mas alla del control glucémico.
Los agonistas del receptor del GLP-1 potencian
la secrecion de insulina dependiente de la glu-
cosa y reducen el apetito, lo que conduce a una
mejora de la glucemia y a una pérdida de peso
sostenida.

Los agonistas del receptor del GLP-1

Ademas, la sefializacion del GLP-1 ejerce efec-
tos vasculares y miocardicos, entre los que se
incluyen la mejora de la funcién endotelial, la
reduccion de la inflamacién y el estrés oxidati-
vo, y cambios favorables en el metabolismo y
la remodelacion cardiacos. Grandes ensayos
aleatorizados sobre resultados cardiovascula-
res han demostrado de forma sistematica que
varios agonistas del GLP-1 reducen los eventos
cardiovasculares adversos graves, entre ellos
el infarto de miocardio, el ictus, la muerte car-
diovascular y la insuficiencia cardiaca. Se han
observado beneficios en diversas poblaciones,
incluidas las personas con enfermedad cardio-
vascular establecida y aquellas con obesidad
pero sin diabetes. Las terapias emergentes di-
rigidas a multiples vias de incretinas, como los
agonistas duales del GIP (polipéptido insulino-
tropico dependiente de la glucosa) y del GLP-1,
podrian ampliar ain mas estos beneficios.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que los
agonistas del GLP-1 influyen en multiples vias
cardiometabdlicas y pueden modificar el en-
torno metabdlico subyacente hacia un estado
fisioldgico mas favorable.

En esta Guia Clinica, revisan la fisiologia de la
sefalizacion del GLP-1, la evidencia que res-
palda la reduccién del riesgo cardiovascular y
consideraciones practicas para el uso clinico de
los tratamientos basados en incretinas.
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Potencial clinico del GIP en la diabetes tipo 2 y la obesidad

Nauck M, Gribble F, Reimann F, et al. Clinical Potential of GIP in Type 2 Diabetes and Obesity
Diabetes Care 2026;49(8):1308-1317 | https://doi.org/10.2337/dci25-0141
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maco mas eficaz hasta la fecha es la tirzepatida, un agonista dual de los receptores de incretinas que actua tanto sobre el
receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1R) como sobre el receptor del polipéptido insulinotrépico dependiente
de la glucosa (GIPR). Aunque aun no se han establecido las contribuciones relativas de las acciones del GIPR y del GLP-1R a los
efectos clinicos de la tirzepatida, la potencia de este agente ha reavivado el interés por el potencial clinico del agonismo del GIPR.

La farmacologia basada en las incretinas ha revolucionado el tratamiento médico de la diabetes tipo 2 y la obesidad. El far-

En este articulo, analizan la biologia de las incretinas en lo que se refiere a la farmacologia metabolica y contextualizamos los
mecanismos mediante los cuales la actividad del GIPR podria contribuir al desarrollo de farmacos nuevos y eficaces. Exploran las
aplicaciones actuales y futuras de los agonistas y antagonistas del GIPR, para destacar el potencial que este sistema de sefali-
zacion podria aportar al tratamiento de la diabetes tipo 2 y la obesidad.

PARA DESTACAR:

¢Por qué realizaron este estudio?

+ Un agonista dual del polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP) y del receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1 (tirzepatida) resulta mas eficaz para el control glucémico y la pérdida de peso que los monoagonistas del receptor del
péptido similar al glucagon tipo 1. Han buscado evidencia sobre la contribucion del agonismo del receptor del GIP (GIPR)

¢Cual o cudles son las preguntas especificas que querian responder?
+ ¢Es el GIPR una diana sélida para el tratamiento farmacolégico de las enfermedades metabdlicas?

¢Qué encontraron?

+ Encontraron evidencia no solo de alteraciones en la estimulacion de la secrecion de insulina inducida por el GIP en la diabetes,
sino también de mejoras en la sensibilidad a la insulina y en la regulacion del peso corporal. Los conocimientos actuales no
permiten extraer conclusiones sencillas.

¢Cuales son las implicaciones de estos hallazgos?
+ Las herramientas desarrolladas recientemente (agonistas del GIPR de accién prolongada y antagonistas del GIPR de alta
afinidad) deberian ayudar a caracterizar el papel del agonismo del GIPR en el tratamiento de las enfermedades metabdlicas.
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Estandares de cuidado en sobrepeso y obesidad 2026

Screening, Diagnosis, Evaluation, and Staging of Obesity in Adults: Standards of Care in Overweight and Obesity—2026 American Diabetes
Association Professional Practice Committee for Obesity* Diabetes journals 2026 https://doi.org/10.2337/doci26-0003

STANDARDS IN CARE Screening, Diagnosis, Evaluation, and Staging of Obesity in Adults

Ask permission to assess weight status

Calculate BMI using measured
height and weight

Is BMI 225 kg/m? with non-Asian background
or BMI 223 kg/m? with Asian background*?

Is BMI =30 kg/m? with non-Asian background
or BMI 227.5 kg/m? with Asian background*?
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Inform of willingness to discuss in the future @

+  Monitar BMI at least annually
+  Monitor for increases in body weight of
1-1.5 kg/year*

al

! Calculate waist-to-height ratio using ‘«»’Q

1

- | ! measured waist circumference T :

' | |
]

Is waist-to-height ratio =20.57¢

Diagnose obesity*

Perform comprehensive evaluation including history, physical exam, laboratory and other diagnostic
testing to assess risk and consider using the Edmonton Obesity Staging System

Diagnose overweight”

Stage 0

Subclinical risk factors
or mild symptoms

No risk factors and no
symptoms

Advise on increasing morbidity and greater mortality risk as stage increases

e ) T

Established disease or
moderate symptoms

Severe disease or
severe symptoms

End-stage disease ar
very severe symptoms

que el exceso de adiposidad aumenta el riesgo de mor-
bilidad y mortalidad. La Asociacién de la Obesidad, una

divisién de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), ha ela-
borado unas directrices exhaustivas y basadas en la evidencia
sobre el cribado, el diagndstico, la evaluacion y la clasificacién
por estadios del sobrepeso y la obesidad en adultos. La vigilan-
cia de aumentos constantes de peso a lo largo del tiempo pue-
de facilitar una intervencién temprana para prevenir la obesidad
y sus complicaciones, y el cribado del exceso de adiposidad
debe realizarse al menos una vez al afio utilizando el IMC.

I a obesidad es una enfermedad crénica heterogénea en la

Los criterios diagndsticos recomendados para el sobrepeso y la
obesidad incluyen umbrales de IMC especificos segun la raza
y el origen étnico, complementados con medidas basadas en la
circunferencia de la cintura para determinados individuos, con
el fin de reducir el riesgo de infradiagnéstico. Los profesiona-
les sanitarios deben realizar una evaluacion clinica exhaustiva,
que incluya la estratificacion del riesgo y la clasificacién por es-
tadios, de todos los adultos diagnosticados con sobrepeso u
obesidad, lo que servira de base para el plan de tratamiento y la
atencion de seguimiento. La Asociacion de Obesidad de la ADA
anima a los profesionales sanitarios a adoptar estas directrices
para evaluar la obesidad en adultos.
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Efectos comparativos de los farmacos
en adultos con sobrepeso u obesidad

Nong K, Shi Q, Xie X et al. Comparative effects of drugs for adults with overweight or obesity: systematic
review and network meta-analysis. BMJ 2026;394: 372161

| objetivo fue proporcionar
Eun resumen actualizado

de la evidencia sobre los
beneficios y los riesgos compara-
tivos de los farmacos para adul-
tos con sobrepeso u obesidad,
con el fin de orientar la toma de
decisiones de los responsables
politicos, las entidades financia-
doras, los profesionales clinicos
y los pacientes.

Revision sistematica y metaana-
lisis en red de 24 resultados uti-
lizando modelos frecuentistas de
efectos aleatorios y modelos ba-
yesianos de respuesta a la dosis,
el enfoque GRADE (Grading of
Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation) y
la herramienta Cochrane Risk of
Bias 2. Fuentes: Medline, Emba-
se y Cochrane Library, con bus-
quedas realizadas hasta el 12
de noviembre de 2025. Ensayos
controlados aleatorizados de 12
semanas de duracién o mas que
compararan uno o mas farmacos
con la modificacion del estilo de
vida, un placebo u otro farmaco.

Este metaanalisis en red incluyo
262 ensayos (99,791 participan-
tes) que evaluaban 19 farmacos
con un seguimiento de entre 12
y 172 semanas. En compara-
cién con la modificacion del es-
tilo de vida por si sola, al cabo de un afio,
la evidencia de certeza moderada a alta
muestra una pérdida de peso sustancial
con tirzepatida (diferencia media -14.9%,
intervalo de confianza del 95%: -16.0%
a -13.9%), cagrilintida-semaglutida (Ca-
griSema, -14.8%, de -16.9% a -12.7%),
semaglutida oral (-10.9%, de -12.7% a
-9.1%), orforglipron (-9,9%, de -12.4% a
-7.5%), semaglutida subcutanea (-9.8%,
de -10.6% a-9.1%) y fentermina-topirama-
to (-8.1%, de -9.7% a -6.5%). Los farma-
cos emergentes (ecnoglutida, mazdutida,
retatrutida) podrian producir reducciones
similares o mayores (13.1-14.6%; certe-
za muy baja a baja). La evidencia, con un
nivel de certeza de moderado a alto, res-
palda que la interrupcién del tratamiento
debido a efectos adversos es mayor con
orforgliprén, naltrexona-bupropion, liraglu-
tida, fentermina-topiramato, CagriSema
y semaglutida oral (razones de riesgo de
1.9 a 4.2); los eventos gastrointestinales
aumentaron mas con la naltrexona-bupro-
pion, la semaglutida oral, el orforglipron

thebmj Visual abstract €
66 Ssummary o

F Study design pﬂ’j Systematic review and network meta-analysis

Y Datasources [))

1 Tirzepatide

2 CagriSema*
3 Ecnoglutide
4 Mazdutide

bodyweight change, !
mean difference

& https://bit.ly/bmj-obmed

262 randomised ﬁ’ﬁ
controlled trials

Interventions

S Retatrutide

6 Semaglutide (oral)
7 Survodutide

8 Orforglipron

Per cent | Any gastrointestinal |
adverse events,

incidence rate ratio

Weight lowering effects of reviewed drugs went hand
in hand with increased adverse events. No clinically
meaningful benefits in quality of life were shown

9 Semaglutide
(subcutaneous)
10 Phentermine-
topiramate

Discontinuations
from adverse events,
relative risk

~e-

y la tirzepatida (razones de riesgo de 3.1
a 4.2). El riesgo de fatiga aumentd, es-
pecialmente con la naltrexona-bupropion
(razén de riesgo de 8.9; aumento abso-
luto de 331 por cada 1 000 personas en
un ano), el orforgliprén (3.4; 100 mas por
cada 1 000) y el CagriSema (3.2; 92 mas
por cada 1 000). La tirzepatida fue la que
mas redujo la masa grasa (en un 25.7%),
pero también la que mas redujo la masa
magra (en un 8.3%).

La semaglutida subcutanea fue el tnico
farmaco asociado a una reducciéon de
la mortalidad por todas las causas (ra-
z6n de riesgo 0.81; IC del 95%: 0.72 a
0.93) y del infarto de miocardio (0.72;
0.61 a 0.85), estimaciones basadas en
gran medida en ensayos de resultados
cardiovasculares en poblaciones de alto
riesgo. La semaglutida subcutanea (0.43;
0.21 a 0.84) y la tirzepatida (0.49; 0.27
a 0.88) redujeron el riesgo de insuficien-
cia cardiaca. Ningin farmaco redujo de
forma convincente la insuficiencia renal
ni mejoro la calidad de vida (43 ensayos

*Cagrilintide and semaglutide
tMinimally important difference

Comparative effects of drugs for adults
with overweight or obesity

99 791 adults with overweight or obesity
34.7 baseline body mass index 63.3% female

Comparators

Lifestyle S
modification alone, :
placebo,

or another drug

gls Outcomes Intervention v comparator Horizontal lines indicate 95% confidence interval
-®- Favours intervention -®- Favours comparator -#- No certain/clinically important difference

Quality-of-life
score,
mean difference

Fatigue,
relative risk
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con 45 663 participantes) mas alla de las
diferencias minimamente importantes
establecidas (todas las diferencias me-
dias <5 puntos; diferencia minimamente
importante 10). Excepto por las mayores
reducciones de peso en los ensayos de
mayor duracion (mostradas para la se-
maglutida subcutanea), los analisis de
subgrupos para las dosis de los farmacos
y las caracteristicas clave de los pacien-
tes no identificaron diferencias creibles
en los efectos relativos del tratamiento.

En conclusién, los farmacos para la obe-
sidad producen una pérdida de peso va-
riable al cabo de un afio, y los mayores
beneficios suelen ir acompafados de
mayores riesgos y de una mayor tasa de
abandono del tratamiento. La mayoria
de los farmacos no mejoran significativa-
mente la calidad de vida y pocos mues-
tran beneficios cardiovasculares. En la
practica clinica, las decisiones deben
considerar el equilibrio entre beneficios
y riesgos en el contexto de la toma de
decisiones compartida.
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OBESIDAD:
¢ Es clinicamente perjudicial la fluctuacion de peso?

Magkos F, Stefan N. Is weight cycling clinically harmful?. Lancet Diabetes Endocrinol 2026;14: 594-607
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nivel mundial, aproximadamente la mitad de la pobla-
cion general esta intentando activamente perder peso.
in embargo, la pérdida de peso suele ir seguida de una
recuperacion sustancial del mismo, lo que a menudo conduce
a ciclos repetidos de pérdida y recuperacion de peso corpo-
ral. Se ha sugerido que los ciclos de peso son perjudiciales
desde el punto de vista metabd-
lico, ya que podrian provocar un
mayor rebote en la masa grasa
y una menor recuperacién de la
masa magra (muscular), lo que
favoreceria la sarcopenia, reduci-
ria la tasa metabdlica y agravaria
la obesidad y sus complicaciones
metabdlicas (por ejemplo, la into-
lerancia a la glucosa).

En este articulo, evaluaron criti-
camente la evidencia procedente
de estudios en humanos y ani-
males que investigan si los ciclos
de peso tienen efectos adversos
sobre el peso corporal, la com-
posicion corporal, el metabolismo

energético y la funcion metabdlica. También analizaron bre-
vemente posibles estrategias para mitigar la recuperacion de
peso y sus consecuencias.

En general, la evidencia actual no respalda una relacion cau-
sal entre los ciclos de peso per se y el dafio clinico en perso-
nas con obesidad. Es probable que la mayoria de los efectos
adversos descritos sean circuns-
tanciales, posiblemente debido
al envejecimiento, la pérdida de
peso involuntaria, la causalidad
inversa, la aparicion mas tem-
prana de la obesidad, las exposi-
ciones obesogénicas repetidas o
una exposicion acumulada mas
prolongada a la obesidad.

La evidencia disponible sugiere
que los beneficios de la reduccion
intermitente de peso —como la
mejora de los marcadores meta-
bolicos, la salud cardiovascular y
la calidad de vida— superan los
posibles riesgos asociados a la
fluctuacion de peso.
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La memoria de la obesidad mediada por la metilacion del ADN
en los linfocitos T CD4 perpetua la desregulacion inmunitaria

Niven J, Kucuk S, Gope A, et al. DNA methylation-mediated memory of obesity in CD4 T lymphocytes
perpetuates immune dysregulation. EMBO reports 2026
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la obesidad, siendo la metilacion del ADN el mecanismo

clave. La autofagia y la senescencia inmunitaria son dos
vias implicadas en este recuerdo que podrian utilizarse como
dianas terapéuticas para ayudar a restablecer la homeostasis
inmunitaria, junto con las terapias de pérdida de peso.

I a inmunidad adaptativa conserva un recuerdo duradero de

La obesidad supone una grave crisis sanitaria a nivel mundial, y
la obesidad infantil esta aumentando a un ritmo alarmante. Los
nifios con obesidad tienen muchas probabilidades de mante-
nerla en la edad adulta, lo que conlleva numerosos riesgos para
la salud. Aun mas preocupante es el conocimiento emergente
sobre la «memoria de la obesidad», que contribuye al frecuente
problema de la recuperacion del peso perdido.

En este estudio, demuestran que la obesidad deja una huella
en las células T CD4 a través de la metilacion del ADN, lo que
provoca un largo retraso, de varios afos, antes de que se res-
tablezca la homeostasis inmunitaria adaptativa tras la pérdida
de peso. El analisis diferencial de la metilacién del ADN des-
taca la autofagia y la senescencia inmunitaria como posibles
mecanismos clave que subyacen a esta «memoria de la obesi-
dad» en las células T CD4. Ademas, el palmitato, en particular,

podria ser un acido graso saturado clave que contribuye a las
alteraciones epigenéticas en las células T CD4, lo que podria
perpetuar este estado alterado.

Identifican candidatos moleculares (es decir, Stk26 y Cdkn1c)
que sustentan funciones celulares clave (autofagia y senescen-
cia inmunitaria) y que podrian ser diana para promover el retor-
no a la homeostasis inmunitaria junto con la pérdida de peso.
Estos hallazgos plantean la posibilidad de que actuar sobre di-
chas vias podria favorecer la restauracién de la homeostasis
inmunitaria junto con las terapias de pérdida de peso.

PARA DESTACAR

+ La obesidad deja un recuerdo duradero en las células T CD4,
que persiste tras la pérdida de peso.

+ Este recuerdo esta mediado por la metilacion del ADN en las
células T CD4.

+ La autofagia y la senescencia inmunitaria impulsan la memo-
ria de la obesidad en las células T CD4.

+ La pérdida de peso sostenida a largo plazo es crucial para
restablecer la homeostasis inmunitaria adaptativa.
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Prediabetes e incidencia de enfermedad CV

Papazachariou A, Filippatos TD, Kechagia |, et al, Prediabetes and 20-year cardiovascular disease incidence: the
ATTICA cohort study (2002-2022), European Journal of Preventive Cardiology, 2026; zwag164

Prediabetes and 20-year cardiovascular disease incidence: The ATTICA cohort study (2002-2022)

Objective

To examine the 20-year incidence of
cardiovascular disease (CVD) among
individuals with impaired fasting
glucose (IFG) and assess whether IFG
independently predicts CVD events.

S,

Methods

Design
Population-based prospective cohort
(ATTICA study), Greece, 2002-2022.

Outcome
First fatal or non-fatal CVD event
(CHD, arrhythmia, HF, or stroke).

Participants
n = 1796 adults without CVD and

T2D diagnosis at baseline.
+ IFG: 333 (18.5%)
*Normal glucose (NFG):1463 (81.5%)

O 0O

+ 20-year CVD incidence:
IFG 40.2% vs NFG 30.2% (P = 0.001)

« 20-year CHD incidence:
IFG (31.1% [101 events] vs 21.6% [312 events], P <0.001)

« 20-year progression to T2D:
IFG 100% vs NFG 13.5% (P <0.001) — 83.5% of IFG developed
T2D during the second decade of observation

+ Earlier T2D onset (within 10 years) doubled subsequent CVD risk
(OR 2.46; P <0.05)

Independent predictors of 20-Year cardiovascular disease

IFG Age Male sex Hypercholesterolemia

Hazard ratic 1.1 1.11 1.41 157
(95% Cl)  (1.01-148) (1.10-1.12) (1.19-1.68) (1.32-1.86)

Conclusion

IFG is an independent risk factor for CVD; all IFG participants developed T2D during 20-year follow-up;
early-onset T2D (<10 years) conferred a substantially higher CVD risk.

as personas con prediabetes presentan una mayor carga

cardiometabdlica; sin embargo, ain no esta claro en qué

medida la prediabetes contribuye al riesgo de enferme-

dad cardiovascular (ECV). El objetivo fue investigar la
incidencia de ECV a lo largo de 20 afios entre las personas con
intolerancia a la glucosa en ayunas (IGA) y determinar si la IGA
predice de forma independiente los episodios de ECV.

Este estudio se basa en los datos de seguimiento de 20 afios
(2002-2022) del estudio ATTICA, una cohorte prospectiva po-
blacional de la poblacion
rural que vive en el area
metropolitana de Atenas,
Grecia. Se incluy6 a un total
de 1,796 adultos sin ECV ni
DM2 al inicio del estudio, de
los cuales 333 (18.5 %) pre-
sentaban IFG y 1,463 (81.5
%) tenian glucosa en ayunas
normal (NFG). Durante el se-
guimiento se registraron los
eventos ECV fatales o no fa-
tales. Se aplicaron modelos
de riesgos proporcionales de
Cox para evaluar la asocia-
cion entre la IFG y la ECV.

Durante los 20 afios de seguimiento, todos los participantes con
IFG progresaron a DM2, en comparacién con el 13.5 % de los
que tenian NFG (P < 0.001). La incidencia de ECV fue mayor
en el grupo con IFG (40.2 %) que en el grupo con NFG (30,2
%, P = 0.001). En los modelos multivariables, la IFG predijo de
forma independiente los eventos de ECV [HR = 1.21; IC del 95
% (1.01; 1.48); p = 0.038]. Los analisis de puntos de referencia
demostraron que una aparicion mas temprana de la DM2 (antes
de los 10 afios) se asoci6 con un mayor riesgo posterior de ECV

(OR ajustado 2.46; p < 0.05).

En conclusion, la prediabe-
tes definida por la IFG es un
predictor independiente de
ECV, mas alla de los facto-
res de riesgo cardiometabd-
licos tradicionales. Ademas,
la aparicion mas temprana
de la DM2 aumenta nota-
blemente el riesgo de ECV,
lo que pone de relieve la
necesidad de un cribado
oportuno y de estrategias
preventivas en personas
con prediabetes.




ATEROMA -

Resimenes

Intervenciones en el estilo de vida y con metformina y riesgo
de multimorbilidad en adultos con prediabetes

Salive ME, Tjaden AH, Ames JR, et al. Research Group. Lifestyle and Metformin Interventions and Risk of Multimorbidity in Adults With Prediabetes.
JAMA. 2026 Jun 15: €268492. doi: 10.1001/jama.2026.8492. Epub ahead of print. PMID: 42295772; PMCID: PMC13270327
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Figura. Curvas de tiempo hasta el evento que muestran la incidencia acumulada de multimorbilidad
(22 y 23 afecciones crénicas), utilizando afecciones identificadas por los Centros de Servicios de
Medicare y Medicaid (CMS), estratificadas segun el tratamiento asignado.

sino multiples afecciones croénicas, es de gran importan-

cia para la salud publica; sin embargo, pocas intervencio-
nes han demostrado éxito durante el seguimiento a largo plazo.
El objetivo fue examinar la asociacion entre el estilo de vida o la
metformina, en comparacion con el placebo, y la multimorbilidad
a largo plazo en adultos con prediabetes.

E studiar como prevenir o retrasar no solo una enfermedad,

Estudio de cohorte de seguimiento observacional de un ensayo
clinico aleatorizado realizado en 27 centros de Estados Unidos
desde el 1 de junio de 1996 hasta el 31 de diciembre de 2021.
Desde el 1 de junio de 1996 hasta el 28 de mayo de 1999, 3234
adultos con alto riesgo de diabetes se inscribieron en el Pro-
grama de Prevencién de la Diabetes (DPP) de 3 afios. Poste-
riormente, se inscribieron en el Estudio de Resultados del DPP
(DPPOS). De esta cohorte, se dispuso de datos de morbilidad
de los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid (CMS) has-
ta 2021 para 1173 participantes que dieron su consentimiento.
Los datos se analizaron desde el 5 de junio de 2024 hasta el 7
de noviembre de 2025.

Los participantes del DPP fueron asignados aleatoriamente
a una intervencién intensiva en el estilo de vida, metformi-
na o placebo. Durante el DPPOS, se reveld la medicacion
al suspender el placebo; se continué con la metformina. Se
ofrecieron clases de refuerzo grupales al grupo de estilo de
vida semestralmente y a todos los participantes se les ofre-
cieron clases de estilo de vida trimestralmente hasta 2014. El
resultado principal fue la multimorbilidad (presencia de 22 de
15 afecciones prevalentes, definidas en el Almacén de Datos
de Enfermedades Cronicas de CMS y adaptadas para los
encuentros de Medicare Advantage). Se aplicaron modelos
de riesgos proporcionales de Cox para estimar las asociacio-
nes entre los grupos de tratamiento aleatorizados y el tiempo
hasta el desarrollo de los resultados.

De los 1,173 participantes (edad media, 74 afos [RIC, 70-
80]; 795 [68%)] eran mujeres), 997 (85%) experimentaron dos

o mas afecciones (mediana, 5 [RIC, 3-7]) al final del seguimiento
(316 de 385 [82%], 327 de 385 [85%)] y 350 de 403 [87%], res-
pectivamente, entre los grupos de estilo de vida, metformina y
placebo). El riesgo de multimorbilidad fue menor entre los parti-
cipantes del grupo de estilo de vida en comparacién con los del
grupo placebo (cociente de riesgos [CR], 0.79; IC del 95%, 0.68-
0.93) después del ajuste por covariables relevantes. No hubo
diferencia entre los participantes de los grupos de metformina
y placebo (CR, 0.91; IC del 95%, 0.78-1.07). Estas relaciones
persistieron incluso cuando se excluyé la diabetes de la defini-
cion de multimorbilidad. Al restringir el analisis a las parejas de
las afecciones mas costosas, la asociacion con el estilo de vida
frente al placebo arrojé un HR de 0.57 (IC del 95%, 0.38-0.85).

En conclusion, en adultos con prediabetes al inicio del estudio,
la intervencién en el estilo de vida, pero no la metformina, se
asocié con una menor carga de multimorbilidad. Los programas
de estilo de vida pueden reducir de forma persistente el desarro-
llo de enfermedades cronicas.

79




80 ATEROMA - Restmenes

HRS-7535 para la diabetes tipo 2 insuficientemente
controlada con metformina

Guo L, Sun Z, Zhang L, et al. HRS-7535 for Type 2 Diabetes Inadequately Controlled With Metformin: A Randomized Clinical Trial. JAMA Netw
Open. 2026;9(6): £2615622. doi:10.1001/jamanetworkopen.2026.15622

péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1 RA) pueden solu-

cionar las limitaciones de los agentes inyectables y basa-
dos en péptidos para la diabetes tipo 2. El objetivo fue evaluar
la eficacia y la seguridad de HRS-7535, un agonista del receptor
de GLP-1 oral no peptidico, como terapia complementaria en
adultos con diabetes tipo 2 insuficientemente controlada con
metformina.

I os agonistas orales de molécula pequefia del receptor del

Este ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de fase 2 y con una duracién de 16 semanas, se llevé a
cabo en 44 centros de China. Se incluyeron adultos de entre 18
y 75 afios con DM 2, niveles de hemoglobina A1c ( HbA1c ) en-
tre el 7.5% y el 11.0%, y que recibian tratamiento estable con
metformina, entre el 10 de mayo y el 18 de diciembre de 2023.
Los datos se analizaron entre el 8 y el 22 de mayo de 2024.

Los participantes fueron asignados aleatoriamente (1:1:1:1:1)
a recibir HRS-7535 oral una vez al dia (15, 30, 60 o 90 mg) o
placebo equivalente. Los grupos de tratamiento de 60 y 90 mg
utilizaron regimenes de escalada de dosis. El resultado primario
fue el cambio en el nivel de HbA1C s €l inicio hasta la semana
16. Los resultados secundarios incluyeron cambios en el nivel
de glucosa plasmatica en ayunas, el nivel de glucosa pospran-
dial a las 2 horas, el peso corporal y la proporcién de pacientes
que alcanzaron niveles de HbA1C iteriores @l 7,0%. Los resultados
de seguridad incluyeron eventos adversos (EA), hipoglucemia y
EA de especial interés.

De 194 pacientes aleatorizados (edad media [DE], 52.3 [11.0]
anos; 115 [59.3%] hombres; nivel medio [DE] de HbA1c , 8.5%
[0.7]), 177 (91.2%) completaron el tratamiento. Los cambios me-
dios en el nivel de HbA1c en la semana 16 fueron de -1.19% (IC
del 95%, -1.54% a -0.84%) con la dosis de 15 mg, -=1.59% (IC
del 95%, -1.94% a -1.24%) con la dosis de 30 mg, -1.82% (IC
del 95%, -2.16% a —1.48%) con la dosis de 60 mg y -1.64% (IC
del 95%, -1.97% a -1.30%) con la dosis de 90 mg en compa-
racion con —0.25% (IC del 95%, -0.60% a 0.09%) con placebo;
Las diferencias ajustadas por placebo variaron de -0.94% (IC
del 95%, -1.43% a -0.45%) a -1.57% (IC del 95%, -2.05% a
-1.08%) (todos P < 0.001). El nivel de HbA1c inferior al 7.0%
se logré en proporciones que variaron del 48.7% (IC del 95%,

32.4%-65.2%) al 63.2% (IC del 95%, 46.0%-78.2%) de los pa-
cientes tratados con HRS-7535 frente al 15.4% (IC del 95%,
5.9%-30.5%) con placebo. El grupo de 90 mg tuvo una mayor
reduccion de peso corporal que el placebo (-2.63% [IC del
95%, —-3.72% a —1.54%)] frente a —1.30% [IC del 95%, —2.46%
a —-0.15%)). Los EA ocurrieron en 28 de 39 (71,8%) a 33 de 39
(84,6%) pacientes tratados con HRS-7535 y 28 de 39 (71.8%)
pacientes tratados con placebo y fueron predominantemente
eventos gastrointestinales leves a moderados. La hipoglucemia
de nivel 1 ocurrié en 9 pacientes tratados con HRS-7535; no
se produjo hipoglucemia de nivel 2 o 3, pancreatitis, ni eleva-
ciones de los niveles de alanina aminotransferasa o aspartato
aminotransferasa mayores de 3 veces el limite superior de la
normalidad.

En conclusion, en este ensayo clinico aleatorizado con adultos
con DM 2 insuficientemente controlada con metformina, el HRS-
7535 oral mejor6 el control glucémico y se asocié con una re-
duccién de peso moderada, con un perfil de seguridad similar al
de los agonistas del receptor de GLP-1. Dado que el HRS-7535
es un agonista del receptor de GLP-1 oral no peptidico que no
requiere ayuno ni inyeccién, podria ser una opcion de tratamien-
to viable, a la espera de su confirmacion en ensayos de fase 3.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: En adultos con DM 2 insuficientemente controlada
con metformina, ¢mejora el control glucémico la administracion
oral de HRS-7535 una vez al dia en comparacion con el place-
bo?

Resultados: En este ensayo clinico aleatorizado de 194 adul-
tos en China con DM 2 que recibian metformina estable, todas
las dosis de HRS-7535 (15-90 mg una vez al dia) redujeron los
niveles de hemoglobina A1c en comparacion con el placebo du-
rante un periodo de 16 semanas; las diferencias ajustadas al
placebo oscilaron entre -0,94% y -1,57%.

Significado: En este estudio, la administracion oral de HRS-
7535 junto con metformina mejoro el control glucémico y, en ge-
neral, fue bien tolerada, lo que respalda el desarrollo posterior
en la fase 3.
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Clasificacion de la hiperglucemia intermedia para la
prevencion de la diabetes tipo 2: el estudio ELSA-Brasil

Bracco, PA, Schmidt, M, de Paula, D. et al. Clasificacion de la hiperglucemia intermedia para la prevencion de la diabetes tipo 2: el estudio
ELSA-Brasil. Diabetologia 69 , 2212-2224 (2026). https://doi.org/10.1007/s00125-026-06743-0
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Staging intermediate hyperglycaemia for type 2 diabetes prevention

Fasting plasma glucose (FPG)and 1 h PG Fasting plasma glucose and HbA,_
- - B . " 5
Mild FPG and Mild 1 h PG Mild FPG or Mild HbA, Conclusions
| BB | - Risk of diabetes: RR 4.7 (1.7, 13.0)* * Risk of diabetes: RR 1.8 (0.9, 3.6)*
1 * % in clusters having a high risk of complications: 33.7% * % in clusters having a high risk of complications: 32.4% .
* Beta cell response (ISS1-2):1.87 (1.80, 1.95) * Beta cell response (ISSI-2): 1.93(1.88, 1.99) 1. FPG/1 h PG staging
/ schema provided
granularity for risk-
™ stratification in type 2
Moderate FPG or Moderate 1h PG 1c di i
abetes prevention.
11 | . Risk of diabetes: RR9.1(3.8, 21.8)* SIEEEY| o Risk of diabetes: RR5.3 (2.7, 10.4)* P
2 * % in clusters having a high risk of complications: 50.0% 2 = % in clusters having a high risk of complications: 56.2% 2. FPG/HbA,_ staging
+ Beta cell response (1SS1-2):1.67 (1.62, 1.72) ) - Beta cellresponse (ISS1-2):1.52 (1.46, 1.59) schema performed less
well.
T — B b Glycaemic FPG 1hPG HbA, 3. Requiring a clinically
Riskof diabetes: RR 15.4 (6.1, 38.8) Range mmol/l mmol/L mmol/mol defined 210% risk of future
* Risk of diabetes: X .1, 38.8)* -
* % in clusters having a high risk of complications: 67.6% Mild 5.6-6.0 6.7-8.5 39-41 . t:é?:::’:::;;:’:?::g s
+ Beta cell response (1S51-2): 1.32(1.25, 1.40) . - . L
r Moderate 6.1-6.9 8.6-11.5 42-46 laboratory testing.
1 *Unadjusted RR; adjusted RRs were smaller in size but still large and graded for FPG/1 h PG staging. I

|
Testing only those positive by a clinical score (=10% risk of diabetes after 10 years):

- Reducedthe need for laboratory testing.
- Maintained staging granularity.

- Classified fewer individuals into stages, misses slightly more future cases of diabetes (decreased sensitivity), and

falsely labelled fewer individuals as being at high risk (increased specificity).

| objetivo fue evaluar las
E etapas del desarrollo de
la DM 2 combinando la
glucosa plasmatica en ayunas
(GPA) con la glucosa plasmati-
ca a la hora (GP) o los niveles
de HbA1c.

Utilizando datos de 1,174 adul-
tos brasilefios de mediana y
avanzada edad del centro Rio
Grande do Sul de la cohorte
ELSA-Brasil, 2017 a 2024,
desarrollaron etapas basadas
en umbrales previamente re-
comendados de hiperglucemia leve (FPG: 5.6-6.0 mmol/L; 1
h PG: 6.7-8.5 mmol/L) y moderada (FPG: 6.1-6.9 mmol/L; 1 h
PG: 8.6-11.5 mmol/l). De manera similar, desarrollaron etapas
que combinan los niveles de FPG con niveles de HbA1c leves
(39-41 mmol/mol; 5.7-5.9%) o moderados (42-46 mmol/mol;
6.0-6.4%). Adicionalmente, evaluaron estos esquemas de es-
tadificacién que requieren un punto de corte inicial de puntua-
cion clinica de 210% de probabilidad de desarrollar diabetes en
10 afios antes de proceder a las pruebas de laboratorio. Calcu-
laron la respuesta basal a la insulina (indice de sensibilidad a
la secrecion de insulina-2, 1SSI-2) y la frecuencia de un riesgo
estimado alto de complicaciones (grupos de subfenotipos de
Whitehall) en las distintas etapas. Estimaron los riesgos relati-
vos de desarrollar diabetes, determinados mediante autoinfor-
me y mediciones de glucosa, tras un seguimiento de 5.31 (0,44)
afios, utilizando regresion de Poisson robusta con un ajuste por
persona-afios. Calcularon las propiedades prondsticas de los

esquemas de estadificacién en
la prediccién de la diabetes.

El esquema FPG/1 h PG es-
tratificé a los participantes en
tres etapas de niveles ISSI-2
decrecientes y frecuencia cre-
ciente de alto riesgo de com-
plicaciones. El riesgo relativo
de diabetes incidente aumentd
progresivamente hasta la eta-
pa 3 en los modelos crudos y
ajustados (15.4 [IC del 95%:
6.1, 38.8] y 11.4 [4.5, 18.0]),
respectivamente. Este esque-
ma alcanzé una sensibilidad del 89.1% y una especificidad del
53.7% en la prediccion de diabetes incidente. Cuando se aplico
la estadificacién con la puntuacion clinica, la especificidad me-
jord (60.3%) y la necesidad de pruebas de laboratorio disminu-
y6 en un 27.1%. La menor frecuencia de HbA1c alterada per-
miti6 esquemas FPG/ HbA1c de dos etapas, y produjo riesgos
relativos mas bajos y peores propiedades pronésticas en com-
paracion con los esquemas FPG/1 h PG. El rendimiento mejoro
cuando se combind con la puntuacién clinica. Los esquemas
de estadificacion FPG/HbA1c fueron superiores a la categoriza-
cion binaria de prediabetes (hiperglucemia intermedia).

En conclusién, los esquemas FPG/1 h PG permitieron una es-
tratificacion mas precisa de la hiperglucemia intermedia, con
mejores propiedades prondsticas en comparacion con los es-
quemas FPG/HbA. . La aplicacion de una puntuacion clinica
predictiva en la estadificacién redujo las pruebas de laboratorio
y los falsos positivos.
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Finerenona en las distintas etapas del sindrome
cardiorenometabolico

Lo KB, Ostrominski JW, Hamatani Y, et al. Finerenone Across Cardiovascular-Kidney-Metabolic Syndrome Stages: Post Hoc Analysis
of the FIDELITY Randomized Clinical Trials. JAMA Cardiol. Published online June 03, 2026. doi:10.1001/jamacardio.2026.1365

ja la interaccién entre la obesidad, la diabetes, la enfer-

medad renal crénica (ERC) y las enfermedades cardio-
vasculares. La finerenona es un antagonista no esteroideo del
receptor de mineralocorticoides que ha demostrado mejorar los
resultados en la diabetes tipo 2 (DM2) y la ERC. El objetivo fue
evaluar la eficacia y la seguridad de la finerenona en las distin-
tas etapas de la CKM y examinar los efectos de la finerenona
sobre la progresién y la regresion del sindrome de CKM a lo
largo del tiempo.

EI sindrome cardiovascular-renal-metabdlico (CKM) refle-

Este estudio es un andlisis conjunto post hoc de 2 ensayos cli-
nicos multicéntricos, multinacionales, doble ciego y controlados
con placebo de fase 3 (FIDELITY) y se llevé a cabo en 48 pai-
ses. Se incluyeron pacientes con DM 2 y ERC con una tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) de 25 mL/min/1.73 m? o
superior, potasio sérico de 4.8 mmol/L o inferior, y que recibian
la dosis maxima tolerada de inhibidores del sistema renina-an-
giotensina, y se clasificaron en estadios del sindrome CKM, se-
gun los criterios de la American Heart Association. Estos datos
se analizaron entre septiembre de 2025 y marzo de 2026. En el
grupo de intervencion, los participantes fueron asignados alea-
toriamente a recibir finerenona o placebo.

Un resultado cardiovascular compuesto por muerte CV, infarto
de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, y un resultado renal
compuesto por insuficiencia renal, una disminucion sostenida
del 57% o mas en la TFG estimada con respecto al valor inicial
durante 4 semanas 0 mas, o muerte por insuficiencia renal.

Entre 12,990 participantes (edad media [DE], 64.8 [9.5] afios;
3,932 muijeres [30%] y 9,058 hombres [70%]) en FIDELITY,
3,864 fueron clasificados como estadio 2 de CKM (30%), 3,275
estadio 3 (25%) y 5,851 estadio 4 (45%). Después de un segui-
miento medio de 3 afios, el estadio 4 se asocié con una mayor
incidencia de eventos cardiovasculares (cociente de riesgos
ajustado [aHR], 1.87; IC del 95%, 1.56-2.24) y eventos rena-
les (aHR, 1.96; IC del 95%, 1.43-2.69) en comparacion con el

estadio 2. Finerenona redujo de forma consistente los eventos
cardiovasculares (p de interaccién = 0.86) y renales (p de inte-
raccion = 0.65), independientemente del estadio basal de CKM.
Las reducciones de la tasa absoluta para el resultado cardio-
vascular compuesto fueron de —1.1 por cada 100 personas-afio
para la etapa 4 y de -0.4 por cada 100 personas-afio para la
etapa 2. Después de 3 afios, los participantes asignados alea-
toriamente a finerenona tuvieron mas probabilidades de experi-
mentar una regresion del sindrome CKM (11,4% frente a 7.4%;
razén de probabilidades ajustada [aOR], 1.66; IC del 95%,
1.30-2.13; P < 0.001) y menos probabilidades de experimen-
tar una progresion del sindrome CKM (aOR, 0,89; IC del 95%,
0.79, 1.00; P = 0.05) en comparacién con el placebo.

En conclusion, en este estudio, entre los pacientes con DM 2
y ERC, la finerenona redujo los riesgos de eventos cardiovas-
culares y renales en todas las etapas del sindrome de CKM y
condujo a una mayor regresion del sindrome de CKM y a una
menor progresion del mismo con el tiempo.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ;La etapa cardiovascular-renal-metabolica (CKM)
modifica los efectos del antagonista no esteroideo del receptor
de mineralocorticoides finerenona?

Hallazgos En este analisis post hoc de 2 ensayos clinicos de
fase 3 que incluyeron 12,990 participantes, 3,864 (30%) fueron
clasificados como estadio 2 de CKM, 3,275 estadio 3 (25%) y
5,851 estadio 4 (45%). Finerenona redujo de forma consistente
los eventos cardiovasculares y renales, independientemente
del estadio basal de CKM; ademas, el tratamiento con finere-
nona se asocid con una mayor probabilidad de regresion del
sindrome de CKM y una menor probabilidad de progresién a lo
largo del tiempo.

Significado: En este estudio, la finerenona redujo los riesgos
de eventos cardiovasculares y renales en todas las etapas del
sindrome CKM y tuvo efectos favorables en la evolucion del
sindrome CKM.
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Finerenona en ERC sin diabetes

Heerspink HJL, Neuen BL, Agarwal R, et al , for the FIND-CKD Investigators. Finerenone in Persons with Chronic
Kidney Disease without Diabetes. NEJM 2026, June
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filtracion glomerular esti-
mada [TFGe], entre 25 y
<90 mL/min por 1,73 m? de superficie corporal) y albuminuria (re-
lacién albumina/creatinina en orina, entre 200 y <3500, con la al-
bumina en miligramos y la creatinina en gramos) y que tomaban
un inhibidor del sistema renina-angiotensina para recibir finerenona
(10 0 20 mg al dia) o placebo. El resultado primario fue la pendiente
total de la eGFR (tasa media anual de variacién de la eGFR desde
el inicio hasta el mes 32), evaluada mediante un modelo lineal de
efectos mixtos con spline de dos pendientes. Los resultados secun-
darios incluyeron un compuesto de eventos renales o cardiovascu-
lares (reduccién con respecto al inicio de al menos un 57% en la
eGFR, insuficiencia renal, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
0 muerte por causas cardio-
vasculares), un compuesto de
los dos eventos renales y un
compuesto de los dos eventos
cardiovasculares.

Se aleatorizd6 a un total de
1,584 participantes: 793 fue-
ron asignados al grupo de
finerenona y 791 al grupo de
placebo. La media (+ DE) de la
eGFR basal fue de 46.8 + 16.2
ml/ min por 1,73 m? con fine-
renona y de 46.6 + 16.0 mL/
min por 1.73 m? con placebo.
La tasa media anual de varia-
cién de la eGFR desde el inicio

hasta el mes 32 fue de -3.3 mL/min por 1.73 m? (IC del 95%, -3.6
a -3.1) con finerenona y de —4.0 mL/min por 1.73 m? (IC del 95%,
-4.3 a -3.8) con placebo (diferencia, 0.7; IC del 95%, 0.3 a 1.1; p
< 0.001). Las pruebas jerarquicas preespecificadas mostraron que
el riesgo de un evento compuesto renal o cardiovascular fue menor
con finerenona que con placebo (cociente de riesgos instantaneos,
0.77; 1C del 95%, 0.60 a 0.99; p = 0.04); la razon de riesgo fue de
0.78 (IC del 95%, 0.60 a 1.01) para el compuesto de los dos eventos
renales y de 0.60 (IC del 95%, 0.27 a 1.33) para el compuesto de los
dos eventos cardiovasculares. El evento adverso mas frecuente fue
la hiperpotasemia (135 participantes [17.0%] con finerenona y 105
[13.3%] con placebo); los episo-
dios de hiperpotasemia provoca-
ron la interrupcién del tratamien-
to del ensayo en 12 participantes
(1.5%) y 1 participante (0.1%),
respectivamente, y la hospitali-
zacioén de 7 (0.9%) y 5 (0.6%).

En conclusién, entre los adul-
tos con ERC que no padecian
DM, la finerenona condujo a
una disminucién mas lenta de la
TFGe que el placebo a lo largo
de 32 meses. (Financiado por
Bayer; numero de ClinicalTrials.
gov del estudio FIND-CKD,
NCT05047263.)
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Finerenona: Eficacia y seguridad en > 65 ainos con
enfermedad renal diabética

Rico Fontalvo J, Raad Sarabia M, De La Flor JC et al. Efficacy and Safety of Finerenone in Patients Aged 65 Years or Older with
Diabetic Kidney Disease: Subgroup Analysis of the FINDKDLATAM Study. Medicina 2026, 62, 1317

a nefropatia dia-
Lbética (ND) es una

de las principales
causas de enfermedad
renal crénica (ERC) a
nivel mundial. Las perso-
nas mayores de 65 afos
con diabetes mellitus tipo
2 (DM2) constituyen un
grupo de edad creciente
que con frecuencia esta
subrepresentado en los
ensayos clinicos aleatori-
zados. Se ha demostrado
que la finerenona reduce
la progresion renal y los \_

~N

elevada carga de comor-
bilidades. El 58.0% de
los pacientes recibieron
finerenona a una dosis de
10 mg y el 42.0% a una
dosis de 20 mg. Tras seis
meses de seguimiento,
se observ6 una reduccion
significativa en la media-
na de la relacion albumi-
nalcreatinina (RAC), que
disminuyé de 327.0 mg/g
(RIC: 186.5-805.5)a 78.0
mg/g (RIC: 27.5-143.0),
lo que corresponde a una
_/ disminucion del 76% (p

eventos  cardiovascula-

res en pacientes con ND

albumindrica. El objetivo fue evaluar las
caracteristicas clinicas y de laboratorio,
asi como la respuesta terapéutica y el
perfil de seguridad de la finerenona en
pacientes mayores de 65 afios con ND,
a partir de datos de la cohorte del estudio
observacional FINDKDLATAM.

Analisis de subgrupos de un estudio ob-
servacional retrospectivo, multicéntrico
y en condiciones reales: la cohorte FIN-
DKDLATAM. Para el presente analisis, se
estratificé a los pacientes mayores de 65
afnos. Se evaluaron las variables socio-
demograficas, clinicas, paraclinicas y de
tratamiento, asi como los eventos adver-
sos. El andlisis descriptivo emple6 media-

nas con rangos intercuartilicos (RIC) para
las variables continuas de distribucién no
paramétrica, y frecuencias absolutas y
relativas para las variables categoricas.
La comparacion de los parametros basa-
les con los obtenidos a los seis meses de
seguimiento se realizé mediante pruebas
no paramétricas, con analisis estadistico.

De los 347 pacientes incluidos en el es-
tudio original, 157 (45.2%) tenian 265
afos. La media de edad fue de 72 afios.
El perfil basal mostr6 una mediana de
la tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) de 38.0 mL/min/1.73 m? (RIC:
30.0-50.75), asi como albuminuria eleva-
da (ACR 327.0 mg/g; RIC: 186.5-805,.5).
Ademas, los pacientes presentaban una

GLP-1+iSGLT2 + RASSI +
finerenone

RASS; + finerenone

GLP-1+iSGLT2 +
finerenone

Finerenone 1.9%

iSGLT2 + finerenone

< 0.0001). En cuanto a

la seguridad, se produjo
hiperpotasemia en el 20.3% de los pa-
cientes, aunque en todos los casos fue
una hiperpotasemia leve (potasio entre
5.1y 5.5 mEq/L), sin episodios graves ni
suspensiones del tratamiento atribuibles
a este evento.

En conclusion, en esta cohorte de adul-
tos latinoamericanos mayores de 65 afios
con nefropatia diabética albuminurica, la
finerenona demostr6 una buena eficacia,
dada la reduccion clinicamente significa-
tiva de la albuminuria con funcion renal
estable a los seis meses de tratamiento, y
también demostré un perfil de seguridad
favorable, con un bajo riesgo de hiperpo-
tasemia.

RASSI +iSGLT2 +
finerenone
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Interaccion entre la sarcopenia y la diabetes tipo 2

Ghosh, M., Heo, Y., Kushwaha, G.S. et al. Interplay between sarcopenia and type 2 diabetes: mechanisms, implications, and therapeutic
prospects. Nutr. Diabetes (2026). https://doi.org/10.1038/s41387-026-00431-z
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masa y funcion muscular esquelética, es un factor de ries- | subyacentes, los determinantes nutricionales y las implicacio-
go significativo y una posible consecuencia de la diabetes | nes clinicas. El metabolismo desregulado de la glucosa, las al-
mellitus tipo 2 (DM2). teraciones en la sefalizacion de la miostatina y la activacion del
sistema ubiquitina-proteasoma contribuyen significativamente a
la atrofia muscular en este contexto. Ademas, destacan el papel

I a sarcopenia, caracterizada por la pérdida progresiva de | nia y la DM2, centrandose en los mecanismos fisiopatolégicos

La relacion entre la sarcopenia y la DM2 es compleja y bidi-
reccional, e involucra meca-

nismos metabdlicos y mo-
leculares interconectados
que afectan el rendimiento
neuromuscular y la integridad
muscular durante el enveje-
cimiento. Las vias clave que
vinculan estas afecciones
incluyen la resistencia a la
insulina, la inflamacion cré-
nica de bajo grado, el estrés
oxidativo y la acumulacion de
productos finales de glicacion
avanzada.

Esta revision tiene como obje-
tivo examinar criticamente la
interaccion entre la sarcope-

de las intervenciones especi-
ficas, incluyendo el ejercicio
de resistencia, la optimizacion
nutricional y las estrategias
farmacologicas emergentes,
para mitigar la pérdida mus-
cular y mejorar los resultados
metabdlicos. Una compren-
sion integral de estas vias
interconectadas es esencial
para desarrollar enfoques
terapéuticos integrados que
mejoren los resultados clini-
cos y la calidad de vida de las
personas afectadas.
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Uso de inhibidores de SGLT2 y disparidades en la mortalidad
por todas las causas en la diabetes tipo 2

Chepulis, L., Gan, H., Simmons, D. et al. SGLT2 inhibitor use and disparities in all-cause mortality in type 2 diabetes: insights from a multi-ethnic
population. Diabetologia 69, 2189-2199 (2026). https://doi.org/10.1007/s00125-026-06733-2

SGLT2 Inhibitor Use And Disparities In All-Cause Mortality In Type 2
Diabetes: Insights From A Multi-Ethnic Population

* SGLT2i reduce mortality in type 2 diabetes

* Indigenous and minority groups face higher diabetes

prevalence and complication

(S5 @ L
V5 Y <
Equity in Mortality

QOutcomes

dio-glucosa 2 (iSGLT2) reducen la mortalidad cardio-

vascular y por todas las causas en personas con DM 2,
pero existen pocos datos sobre los resultados de mortalidad
en diferentes grupos étnicos (incluidos los pueblos indigenas).
Este estudio informa sobre los resultados de mortalidad en una
poblacion de Aotearoa Nueva Zelanda (en adelante, Nueva Ze-
landa) con diabetes tipo 2, tras la disponibilidad financiada del
iISGLT2 empagliflozina con acceso prioritario para los maories y
los islefios del Pacifico.

Se sabe que los inhibidores del cotransportador de so-

Se recopilaron datos de los registros de atencion primaria de per-
sonas de 18 a 75 afios con DM 2 (regiones de Auckland/Waikato
de Nueva Zelanda; de febrero de 2021 a diciembre de 2023; n =
59,505). Estos datos se vincularon con los registros nacionales
de dispensacion de medicamentos y mortalidad de 2021 a 2024
mediante los numeros de identificacion nacional de salud. Tras
el emparejamiento por propensién y el modelado de Cox para
etnia, edad, sexo, uso de medicamentos, HbA1c basal y estado
de enfermedad/riesgo cardiovascular y/o renal (ECV) (si/no), se
compararon las tasas de mortalidad por etnia en aquellos con y
sin ECV y que iniciaron/no iniciaron empagliflozina. Este estudio

SGLT2i use associates with lower cause mortality in all
ethnic groups except Asian, with greatest reductions in
Maori (HRR 0.48) and Pacific peoples (HRR 0.51) versus
(European HRR 0.67). Effects are independent of the
presence of cardiovascular and renal disease

SGLT2i should be prioritised for Indigenous and high-risk populations to close
the gap in diabetes mortality and create equitable outcomes.

se informé de acuerdo con la declaracion CONSIDER, utilizada
para fortalecer la presentacién de informes de investigacion que
involucra a pueblos indigenas. El estudio fue financiado por el
Consejo de Investigacién en Salud de Nueva Zelanda.

Tras el emparejamiento, se identificaron dos grupos de 12,792
individuos. La mortalidad bruta anualizada (muertes por cada
1000 individuos al afio) fue mayor en aquellos a quienes no se
les prescribio SGLT2i que en aquellos que si los recibieron (35.2
frente a 13.1 en aquellos con ECV y 7.7 frente a 3.6 en aque-
llos sin ECV, respectivamente). Tras el ajuste, la mayor diferen-
cia en la mortalidad con el uso de SGLT2i se observd en los
maories (HR 0.475; IC del 95%: 0.336, 0.672; p <0.001), segqui-
dos por los islefios del Pacifico (HR 0.507; IC del 95%: 0.395,
0.651; p <0.001) y los europeos (HR 0.667; IC del 95%: 0.545,
0.816; p <0,001).

En conclusién, el efecto protector del uso de inhibidores de
SGLT2 sobre la mortalidad parece variar segin la etnia y es
mayor en las poblaciones indigenas maories y de las islas del
Pacifico de Nueva Zelanda con DM 2. El uso de inhibidores de
SGLT2 en poblaciones indigenas y minoritarias podria contribuir
a una mayor equidad en salud.
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Monitorizacion continua de la glucosa y riesgo de mortalidad
en pacientes con diabetes sometidos a dialisis

Narasaki Y, Kalantar-Zadeh K, Zisman-llani Y, et al; Continuous Glucose Monitoring and Mortality Risk Among U.S. Veterans Receiving Dialysis With
Diabetes. Diabetes Care 22 June 2026; 49 (7): 1285-1293

Continuous Glucose Monitoring (CGM) Use Is Associated With

Greater Survival in Veteran Dialysis Patients With Diabetes

87

METHODS

Retrospective observational study
using linked national Veterans Affairs,
U.S. Renal Data System, and
Medicare data

National cohort of veterans undergoing
dialysis who have diabetes with incident
CGM use (newly prescribed CGM)

vs. non-CGM use from 2012-2023,
with follow-up through 2025

= |ncident CGM users matched to non-
CGM users using propensity scores
to address confounding by indication

el

Association of CGM use vs. non-
CGM use and maortality evaluated
using Cox regression models via
complete case analysis and multiple
imputation

RESULTS

= CGM use with lower mortality risk
in doubly adjusted PS-matched
Cox models using complete case
analysis (n = 2,008 patients):
» Hazard ratio (HR) 0.83
(95% CI1 0.75, 0.92)

,‘ 17%

= CGM use with lower mortality risk
in doubly adjusted PS-matched
Cox models using multiple
imputation (n = 3088 patients):
» HR 0.84 (95% CI 0.73,
0.96)

,l, 16%

CONCLUSION

In veterans with diabetes and undergoing dialysis with diabetes,
incident CGM use was associated with better survival vs. non-
CGM use. Further studies are needed 1o determine underlying
mechanisms and the impact of CGM on other dialysis outcomes.

C

G

M, continuous

os pacientes en dialisis que pade-
Lcen diabetes sufren una elevada
carga de disglucemia. Mientras que
los marcadores glucémicos tradicionales
tienen una precision y una practicidad li-
mitadas en el contexto de la didlisis, la
monitorizacién continua de la glucosa
(MCG) proporciona datos glucémicos
automatizados, menos invasivos y mas
completos que las medidas convencio-
nales. Sin embargo, aun no esta claro si
la MCG se asocia con una mejora de los
resultados clinicos en los pacientes so-
metidos a dilisis.

Analizaron la asociacion entre el uso
de la CGM y el no uso de la misma y la
supervivencia entre los veteranos esta-
dounidenses en dialisis que también pa-
decen diabetes, utilizando datos vincula-
dos de la Administracion de Asuntos de
Veteranos, el Sistema de Datos Renales

lucose monitoring:; PS

ropensity score.

de EE. UU. y Medicare. Analizaron los
datos de veteranos en dialisis y con dia-
betes que presentaron un uso incidente
de la CGM (CGM recién prescrita) frente
a los que no la utilizaban durante el pe-
riodo comprendido entre enero de 2012
y diciembre de 2023, emparejados me-
diante la puntuacion de propensién (PS)
para abordar el sesgo de indicacién, y a
los que se realiz6 un seguimiento de los
eventos de mortalidad por todas las cau-
sas hasta febrero de 2025. Se evaluaron
las asociaciones entre el uso de la MCG
y el no uso de la MCG con la muerte me-
diante un analisis de casos completos e
imputacion multiple.

Entre los 2,008 pacientes de la cohorte
del andlisis de casos completos, el uso
de la MCG se asocié con un menor riesgo
de mortalidad en los modelos de Cox no
ajustados y doblemente ajustados, empa-

rejados por PS (referencia: no uso de la
MCG; razon de riesgo [HR] 0.86 [IC del
95%: 0.76; 0.98]; y 0.83 [IC del 95%: 0.75;
0.92], respectivamente). Entre los 3,088
pacientes de la cohorte con imputacion
multiple, el uso de la monitorizacién conti-
nua de la glucosa (MCG) también se aso-
ci6 con una mayor supervivencia en los
modelos de Cox sin ajustar y doblemente
ajustados, emparejados por PS (HR 0.88
[IC del 95%: 0.77; 0.99] y 0.84 [IC del
95%: 0.73; 0.96], respectivamente).

En conclusién, en los veteranos en dia-
lisis que también padecian diabetes, el
uso incidental de la MCG se asocié con
una mejor supervivencia en comparacion
con el no uso de la MCG. Se necesitan
mas estudios para determinar los meca-
nismos subyacentes y el impacto de la
MCG en otros resultados relacionados
con la didlisis.
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Algoritmo para el manejo de adultos con diabetes tipo 2

Declaracion de consenso 2026: aace

)

Samson SL, Vellanki P, Blonde L, et al. American Association of Clinical Endocrinology Consensus Statement: Algorithm for Management
of Adults With Type 2 Diabetes — 2026 Update. Endocrine Practice 32 (2026) 473—518

PRINCIPLES OF THE AACE ALGORITHM FOR

MANAGEMENT OF ADULTS WITH TYPE 2 DIABETES

CHF, CKD, MASLD, OSA).

Choice of therapy considers ease of use and access.

Avoid hypoglycemia.

Lifestyle modification is the foundation for all therapy.

Individualize glycemic targets (A1C, GMI, TIR, FBG, PPG).

Use a comprehensive approach for weight loss to achieve clinical goals.

Choice of pharmacologic therapy is guided by glycemic targets and comorbidities (overweight/ocbesity, ASCVD,

Optimal A1C (or GMI) is <6.5% (48 mmol/mol) or as close to normal as is safe and achievable.

Avoid therapeutic inertia and get to goal as soon as possible (adjust <3 months).

CGM is highly recommended to reach glycemic goals in adults with diabetes.

Comorbidities and complications must be managed for comprehensive care.

Abbreviations: A1C, hemoglobin Alc; ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CGM, continuous glucose monitoring; CHF, congestive heart faillure; CKD, chronic kidney
disease; FBG, fasting blood glucose; GMI, glucose management indicator, MASLD, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; OSA, obstructive sleep apnea, PPG,

postprandial glucose; TIR, time in range

sual basada en la evidencia mediante algoritmos graficos

y un resumen de la evidencia y las consideraciones para
ayudar a los profesionales de la salud en el diagndstico y manejo
de adultos con prediabetes y diabetes mellitus en la toma de
decisiones compartida para mejorar la atencion.

Esta declaracion de consenso proporciona orientacion vi-

La Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica (AACE) se-
lecciond un grupo de trabajo de expertos médicos para actuali-
zar el Algoritmo Integral de Manejo de la Diabetes Tipo 2 de la
AACE de 2023 y alinear esta actualizacion del algoritmo con la
guia clinica relacionada de la AACE.

Este algoritmo para el manejo de adultos con diabetes tipo 2
(DM2) incluye 11 secciones: (1) Principios para el Manejo de
Adultos con DM2; (2) Algoritmo de Prediabetes; (3) Algoritmo de
Clasificacion de la Diabetes (nuevo); (4) Algoritmo de Reduccién
del Riesgo de Enfermedad Cardiovascular Aterosclerética: Disli-
pidemia; (5) Algoritmo de Reduccion del Riesgo de Enfermedad
Cardiovascular Aterosclerotica: Hipertension; (6) Algoritmo de

Control Glucémico Centrado en Comorbilidades y Complicacio-
nes; (7) Algoritmo de control glucémico centrado en la glucosa;
(8) Algoritmo para el inicio y ajuste de la insulina; (9) Perfiles de
farmacoterapia para la diabetes tipo 2; (10) Perfiles de farmaco-
terapia para la obesidad; y (11) Recomendaciones de vacuna-
cion para adultos con diabetes tipo 2.

En conclusion, esta actualizacion de 2026 enfatiza la modifica-
cion del estilo de vida y el tratamiento del sobrepeso/obesidad
como pilares fundamentales en el manejo de la prediabetes y
la DM 2. También proporciona orientacion sobre el manejo de
los factores de riesgo ateroscleréticos de dislipidemia e hiper-
tension. Se agreg6 un nuevo algoritmo para asegurar que se
consideren otras causas y clases de diabetes ademas de la
DM 2. Se mantiene el énfasis en un enfoque centrado en las
complicaciones y comorbilidades, mas alla de los niveles de
glucosa, para fundamentar las decisiones sobre las opciones
farmacoldgicas de primera linea y posteriores para el trata-
miento de adultos con DM 2.
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Modelos preclinicos de enfermedad hepatica esteatdsica
asociada a disfunciéon metabdlica y hepatocarcinoma
asociado a esteatohepatitis

Leslie, J., Krishnamurthy, K.A., Gopalsamy, |.K. et al. Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease and steatohepatitis-associated
hepatocarcinoma preclinical models. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 23, 286-317 (2026). https://doi.org/10.1038/s41575-025-01162-9

asociada a la disfuncién metabé-

lica (MASLD) abarca la esteatosis
hepatica y la esteatohepatitis asociada
a la disfuncion metabdlica (MASH), que
puede provocar fibrosis y/o cirrosis y au-
mentar el riesgo de carcinoma hepatoce-
lular (CHC). Las ultimas guias de prac-
tica clinica reconocen la importancia de
la disfuncion metabdlica sistémica como
factor determinante de la acumulacion
de lipidos hepaticos y la progresion de la
enfermedad.

La enfermedad hepatica esteatdsica

Para garantizar la relevancia traslacional
de los modelos preclinicos, estos deben
replicar fielmente las caracteristicas fisio-
patoldgicas humanas clave de la MASLD
y su progresion a fibrosis y CHC. Esta re-
vision analiza las fortalezas y debilidades
de los modelos preclinicos prevalentes de
MASLD y MASH-CHC, ampliando el anali-
sis a los ultimos avances in vivo (por ejem-
plo, animales genéticamente modificados,
humanizados y de gran tamafio) e in vitro
(por ejemplo, organoides o esferoides,
higados bioimpresos en 3D, cortes de hi-
gado de precision, 6rganos en un chip y
andamios descelularizados). La evidencia
se reevaluara criticamente segun la nue-
va definicién de MASLD, lo que permitira
alcanzar un consenso en el campo sobre
la nomenclatura, las limitaciones previs-
tas y la forma de realizar una validacién
sistematica de nuevos modelos frente a
resultados de enfermedades relevantes

para los humanos. También proponen un
protocolo estandarizado para estudios
preclinicos en MASLD y MASH-HCC.

Esta revision tiene como objetivo ayudar
a los investigadores a tomar decisiones
informadas al elegir un disefio experi-
mental que se ajuste mejor a los requi-
sitos especificos de sus proyectos, a la
vez que reproduce de forma significativa
la enfermedad humana.

PUNTOS CLAVE

+ La eleccion de modelos preclinicos
debe ajustarse a la definicion actual
de enfermedad hepatica esteatdsica:
los factores de riesgo cardiometaboli-
co deben reproducirse adecuadamente
para situar los modelos de enfermedad
hepatica esteatésica asociada a disfun-
cién metabolica (MASLD) y de carcino-
ma hepatocelular (HCC) relacionado
con la esteatohepatitis asociada a dis-
funcion metabdlica (MASH) en el con-
texto metabdlico correcto.

+ Un modelo preclinico de MASLD que
sea extrapolable también deberia pre-
sentar criterios de valoracion histolo-
gicos relevantes para los humanos, fi-
brosis MASH progresiva y CHC MASH,
a la vez que reproduce eventos fisio-
patoldgicos clave; los nuevos modelos
deberian validarse sistematicamente.

+ Las dietas occidentales que contienen
azucares refinados, grasas no trans y

colesterol hasta un 2% reproducen efi-
cazmente en ratones todo el espectro
de la enfermedad hepatica asociada
al sindrome metabolico (MASL), inclu-
yendo la fibrosis asociada al sindrome
metabdlico (MASH) y el carcinoma he-
patocelular (CHC), y se ajustan mas
estrechamente a los resultados meta-
bdlicos e histologicos humanos.

Los aceleradores de enfermedades y
los modelos de ratones modificados
genéticamente son herramientas pro-
metedoras para acelerar los plazos ex-
perimentales y exacerbar algunas de
las caracteristicas de la enfermedad
(por ejemplo, diabetes, fibrosis, carci-
nogénesis), pero aun falta una valida-
cion sistematica.

Estan proliferando los prometedores
modelos in vitro o ex vivo de MASLD:
complementan los estudios in vivo al
proporcionar relevancia para los seres
humanos; sin embargo, carecen de
contexto sistémico y de una validacion
sistematica frente a los resultados de
enfermedades humanas.

Los modelos avanzados de CHC in vi-
tro o ex vivo y los modelos de CHC con
aloinjertos ofrecen un alto potencial
traslacional, pero la modelizacion del
nicho MASH-HCC esta en sus inicios;
las condiciones que inducen MASLD
deben optimizarse y probarse sistema-
ticamente antes de considerar su uso
generalizado.
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Enfermedad esteatotica hepatica
asociada a disfuncion metabdlica

Tilg H, Petta S, Stefan N, et al. Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease in Adults: A Review. JAMA 2026
Jan 13;335(2):163-174. doi: 10.1001/jama.2025.19615
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MASLD

Dieta o Tejido adiposo

cion metabolica (MASLD) abarca una serie de afecciones

hepaticas que van desde la esteatosis aislada (caracteri-
zada por la acumulacion de grasa en el higado sin inflamacion)
hasta la esteatohepatitis asociada a la disfuncién metabdlica
(MASH), que implica la acumulacion de grasa y la inflamacion
en el higado. La presencia de la MASLD se asocia a un au-
mento de la morbilidad y la mortalidad debido a complicaciones
hepaticas, carcinoma hepatocelular, enfermedades cardiovas-
culares y determinados tipos de cancer extrahepatico

La enfermedad hepatica esteatdtica asociada a la disfun-

La MASLD, la enfermedad hepatica crénica mas frecuente
en todo el mundo afecta aproximadamente al 30%-40% de la
poblacién adulta general a nivel mundial (con una prevalencia
variable entre los distintos continentes), incluyendo aproxima-
damente al 60%-70% de las personas con DM 2 y aproxima-
damente al 70%-80% de las personas con obesidad. Por lo
general, se diagnostica a partir de un hallazgo ecografico de
esteatosis hepatica, junto con al menos una de las cinco ca-
racteristicas del sindrome metabdlico (sobrepeso o obesidad
abdominal, prediabetes o DM 2, hipertensién, niveles elevados
de triglicéridos plasmaticos y niveles bajos de colesterol de li-
poproteinas de alta densidad) en el caso de las mujeres que
consumen menos de 140 g/semana de alcohol (<2 bebidas es-
tandar al dia) y en los hombres que consumen menos de 210 g/
semana (<3 bebidas estandar al dia) y que no presentan otras
causas conocidas de esteatosis, como el uso de determinados
medicamentos (p. €j., corticosteroides, tamoxifeno o metotrexa-
to), hepatitis C o sobrecarga de hierro.

Otros factores de riesgo de la MASLD son la edad avanzada
(=50 afios) y el sexo masculino (proporcion hombres: mujeres
de aproximadamente 2). El indice Fibrosis-4 (un sistema de
puntuacion que incorpora la edad, los niveles séricos de aspar-

Lipotoxicidad Inflamacion

Genética *  Microbioma

tato aminotransferasa y alanina aminotransferasa, y el recuento
plaquetario) y la elastografia transitoria controlada por vibracion
(una técnica de imagen no invasiva) se utilizan habitualmente
para estadificar la fibrosis hepatica en pacientes con MASLD.
Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
muerte, seguidas de determinados canceres extrahepaticos
(principalmente cancer gastrointestinal, de mama y ginecoldgi-
co) y de complicaciones relacionadas con el higado, entre las
que se incluyen la cirrosis, la descompensacion hepatica (asci-
tis, encefalopatia hepatica o hemorragia varicosa) y el carcino-
ma hepatocelular.

El tratamiento de primera linea de la MASLD consiste en modi-
ficaciones del estilo de vida (como dietas hipocaléricas bajas en
hidratos de carbono y grasas, ejercicio fisico y abstinencia de
alcohol) y el control de la DM 2, la obesidad, la hipertension y la
hiperlipidemia. Se debe considerar la cirugia bariatrica para los
pacientes con MASLD y un IMC superior a 35. El resmetirom (un
agonista selectivo del receptor  de la hormona tiroidea dirigido
al higado) y la semaglutida subcutanea (un agonista del recep-
tor del péptido similar al glucagén tipo 1) han sido aprobados de
forma condicional por la FDA para el tratamiento de adultos con
MASH que presentan fibrosis de moderada a avanzada.

En conclusion, la MASLD, una afeccién muy frecuente entre los
adultos de todo el mundo, se asocia a complicaciones hepati-
cas, carcinoma hepatocelular, enfermedades cardiovasculares
y determinados tipos de cancer extrahepatico. El tratamiento de
primera linea incluye modificaciones en el estilo de vida, como
una dieta para perder peso, ejercicio fisico y evitar el consumo
de alcohol. El resmetirom y la semaglutida son medicamentos
aprobados de forma condicional por la FDA para el tratamiento
de adultos con MASH vy fibrosis de moderada a avanzada.
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Implementacion de los iSGLT2 en el sindrome
cardiovascular -renal-metabdlico

Avogaro A, Gori M, Grandaliano G, et al. Implementing sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors in cardiovascular—kidney-
metabolic syndrome: a multidisciplinary expert perspective, European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy, Volume 12,
Issue 3, May 2026, Pages 209-221
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continuo fisiopatolégico impulsado por la disfuncion re-

ciproca de los sistemas cardiovascular, renal y metabé-
lico. Si bien los inhibidores del cotransportador de sodio-glu-
cosa 2 (iISGLT2) ofrecen beneficios consistentes y protectores
de 6rganos en todo este espectro, su implementacion clinica
sigue siendo suboptima. Este dictamen de expertos, elabora-
do por un comité multidisciplinario italiano, tiene como objetivo
traducir la evidencia actual y las recomendaciones de las guias
clinicas en estrategias practicas e integradas para la imple-
mentacién temprana y eficaz de los iISGLT2 en pacientes con
riesgo de padecer o que ya padecen el sindrome SCKM.

EI sindrome cardiorrenometabodlico (SCKM) define un

El panel revisé los datos mas recientes de ensayos clinicos,
guias internacionales y evidencia del mundo real para identi-
ficar deficiencias en la implementacion y proponer soluciones
practicas en diabetologia, cardiologia y nefrologia. Las reco-

mendaciones clinicas se formularon mediante mesas redon-
das multidisciplinarias informales. A pesar de la sélida eviden-
cia y el amplio respaldo de las guias, los inhibidores de SGLT2
siguen infrautilizados debido a la fragmentacién de la atencién,
la inercia terapéutica y las ideas erroneas sobre su seguridad.
Para abordar estas barreras, abogaron por la deteccion tem-
prana basada en el riesgo, algoritmos de tratamiento simplifi-
cados, colaboracién interdisciplinaria y esfuerzos educativos
para empoderar tanto a los médicos como a los pacientes.

En conclusion, para pasar de una gestion reactiva a una proac-
tiva del CKM se requiere un modelo de atencion integral que
coordine las especialidades en torno a intervenciones tempra-
nas que protejan los 6rganos. Los iSGLT2 deben reconocerse
como una terapia fundamental que modifica la enfermedad,
respaldada por la coordinacion multidisciplinaria, algoritmos
clinicos claros y una comunicacion centrada en el paciente.
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La adiccion como enfermedad cardiometabodlica: un marco
neurocardiometabdlico y el papel emergente de las terapias
con receptores de GLP-1

Seijas-Amigo J, Salgado-Barreira A, Eiras S, et al, Addiction as a cardiometabolic disease: a neurocardiometabolic framework and the emerging
role of GLP-1 receptor therapies, European Heart Journal Open, Volume 6, Issue 4, July 2026, oeag101.

GRAPHICAL ABSTRACT: GLP-1 Receptor Agonists as Dual
Neurocardiometabolic Therapy in Substance Use Disorders
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INTEGRATING ADDICTION AND CARDIOVASCULAR PREVENTION

GLP-1 RAs may influence addictive behaviours while improving cardiometabolic risk profiles

tes aceleradores de las enfermedades cardiometabdli-

cas, pero esta dimension sigue estando insuficientemen-
te reconocida en la atencién a las adicciones. Las personas
con trastornos por consumo de sustancias suelen presentar
hipertension, perfiles lipidicos adversos, adiposidad visce-
ral, sindrome metabdlico, inflamacién crénica de bajo grado
y desequilibrio autonémico, lo que contribuye a una morbili-
dad cardiovascular marcadamente elevada y a una mortalidad
prematura. La reciente Declaracién de Consenso Clinico de la
Sociedad Europea de Cardiologia sobre salud mental y enfer-
medad cardiovascular pone de relieve esta brecha y aboga por
una evaluacion cardiometabolica estructurada y estrategias de
prevencion en la poblacion con trastornos conductuales y psi-
quiatricos.

I os trastornos por consumo de sustancias son importan-

Las terapias dirigidas al receptor del péptido similar al glu-
cagon tipo 1 han surgido como agentes multisistémicos re-
levantes tanto para la conducta adictiva como para la salud
cardiometabdlica. La evidencia experimental y clinica inicial
demuestra reducciones en el deseo compulsivo, una mejor
regulacién de la recompensa y una atenuacion del consumo
impulsivo en el consumo de alcohol, nicotina, estimulantes y
atracones, mediadas a través de la comunicacion intestino-ce-

rebro, los circuitos dopaminérgicos mesolimbicos, las vias hi-
potalamicas y las redes de respuesta al estrés. Paralelamente,
estas terapias inducen reducciones clinicamente significativas
en el peso corporal, la adiposidad visceral, la presion arterial y
la carga inflamatoria, al tiempo que mejoran la regulacion de la
glucosa y los marcadores cardiometabdlicos.

Grandes ensayos de resultados cardiovasculares demuestran
reducciones en eventos cardiovasculares adversos mayores
en poblaciones de alto riesgo, y los andlisis emergentes de
prevencion primaria informan cambios favorables en el riesgo
cardiovascular estimado incluso sin enfermedad cardiovascu-
lar establecida.

Esta revision integra evidencia bioldgica, clinica y del mundo
real para proponer un marco neurocardiometabolico unifica-
do en el que las terapias con receptores del péptido similar al
glucagon tipo 1 pueden influir simultaneamente en la conduc-
ta adictiva y las trayectorias de riesgo cardiovascular a largo
plazo. Describen los fundamentos mecanisticos y las posibles
aplicaciones clinicas dentro de los programas de desintoxica-
cion, los entornos de prevencion de recaidas, los servicios de
diagnostico dual y la atencién de adicciones, al tiempo que
destacan la necesidad de una mayor validacion clinica antes
de su implementacion rutinaria.

Outpatient addiction services
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Los analogos de las incretinas como agentes
cardiovasculares

Araiza-Garaygordobil D, Rico-Fontalvo J, Hernandez-Balbuena B, (2026) Incretin analogues as cardiovascular agents: a state-of-the-art review.
Front. Endocrinol. 17:1898812. doi: 10.3389/fendo. 2026.1898812

Incretin analogues as cardiovascular agents
Mechanisms, clinical scenarios, and the global access gap
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(GLP-1) y el agonista dual del polipéptido insulinotrépico

dependiente de glucosa (GIP) y del receptor GLP-1, tirze-
patida, han evolucionado en la Ultima década desde agentes
antidiabéticos reductores de glucosa hasta convertirse en una
clase de farmacos cardiovasculares con un beneficio de resul-
tados comprobado en multiples escenarios clinicos.

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén-1

Esta revision de vanguardia sintetiza la base de evidencia car-
diovascular para los analogos de incretinas, organizada por es-
cenario clinico, y aborda los desafios estructurales que limitan
su despliegue en paises de ingresos bajos y medianos (PIBM).
Revisaron la farmacologia y los mecanismos
cardiovasculares propuestos, incluidos los
efectos directos sobre el endotelio vascular, la
inflamacién de macréfagos y el tejido adiposo
epicardico, junto con los beneficios indirectos
mediados por la pérdida de peso, el control
glucémico y la reduccién de la presion arterial.

Resumen la evidencia en cinco escenarios
clinicos: DM 2 con enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerética establecida o alto riesgo
cardiovascular; sobrepeso u obesidad con
enfermedad cardiovascular establecida pero
sin diabetes; insuficiencia cardiaca relaciona-
da con la obesidad con fraccién de eyeccion
preservada; enfermedad renal crénica; y en-
fermedad arterial periférica sintomatica.

Se revisan los farmacos en desarrollo (retatru-
tida, CagriSema, survodutida, orforglipron, ze-
nagamtida y MariTide) junto con sus ensayos

clinicos en curso sobre resultados cardiovasculares. Una sec-
cion especifica examina la perspectiva del acceso global, in-
cluyendo la carga desproporcionadamente alta de enfermedad
cardiometabdlica en paises de ingresos bajos y medianos, la
limitada representacion de poblaciones regionales en ensayos
clinicos fundamentales y las barreras estructurales de costo y
reembolso que restringen el acceso.

Concluyen con un algoritmo practico para el clinico, una eva-
luacion honesta de las lagunas en la evidencia y una perspec-
tiva equilibrada sobre la préxima generacion de terapia cardio-
vascular basada en incretinas.
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Fisiopatologia y farmacoterapia de las
complicaciones CV en el sindrome metabdlico

Dhalla NS, Patel CA, Beladiya JV et al. Pathophysiology and pharmacotherapy of cardiovascular complications in
metabolic sindrome. Journal of Molecular and Cellular Cardiology 2026; 215: 52-65
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racteriza por un conjunto de fac-

tores de riesgo interrelacionados,
entre los que se incluyen la obesidad
central, la dislipidemia, la resistencia a la
insulina y la hipertension, que aumentan
significativamente el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares (ECV).

EI sindrome metabdlico (SM) se ca-

Las personas con SM tienen un riesgo
entre dos y cuatro veces mayor de pade-
cer enfermedad coronaria, ictus, infarto
de miocardio e insuficiencia cardiaca.
La fisiopatologia de las complicaciones
cardiovasculares en el SM es multifacto-
rial, y esta determinada por la obesidad
visceral, la resistencia a la insulina, la
dislipidemia aterogénica, la disfuncion
endotelial, el estrés oxidativo, la inflama-
cion cronica de bajo grado y los estados
protrombadticos. Estos factores aceleran
la rigidez vascular y las cascadas ate-
rosclerdticas y trombodticas, lo que, en
Ultima instancia, aumenta la morbilidad y
la mortalidad relacionadas con las ECV.
Las pruebas mas recientes también aso-
cian a los metabolitos derivados de la
microbiota intestinal, la disfuncién mito-
condrial y las alteraciones epigenéticas
como nuevos factores contribuyentes.

La farmacoterapia en el sindrome meta-
bolico se centra principalmente en con-

trolar los diferentes componentes para
prevenir las complicaciones cardiovas-
culares. Los antihipertensivos, incluidos
los inhibidores de la ECAy los antagonis-
tas de los receptores de la angiotensina
(ARA), proporcionan proteccion vascular
con efectos beneficiosos sobre otras
afecciones metabdlicas. Los bloquea-
dores de los canales de calcio tienen
efectos protectores frente a las compli-
caciones cardiovasculares sin efectos
adversos sobre otras anomalias meta-
bdlicas.

Los nuevos agentes antidiabéticos, como
los agonistas del receptor del GLP-1 y
los inhibidores de SGLT2, demuestran
beneficios cardioprotectores indepen-
dientes de la regulacion glucémica. Las
estatinas, los fibratos, la ezetimiba, los
inhibidores de la PCSK9 y los &cidos gra-
sos omega-3 son fundamentales para el
tratamiento de la dislipidemia. Los agen-
tes antiplaquetarios, en particular la aspi-
rina y los inhibidores de P2Y12, reducen
el riesgo trombético. Las perspectivas de
futuro destacan como estrategias pro-
metedoras las terapias antiinflamatorias,
los antagonistas de los receptores de la
endotelina y de los mineralocorticoides,
los inhibidores duales del SRA y la ne-
prilisina, las intervenciones dirigidas a

la microbiota intestinal y los enfoques
de medicina personalizada. Por lo tanto,
una comprension integrada de la pato-
génesis y la farmacoterapia es vital para
mitigar la creciente carga mundial de las
complicaciones cardiovasculares rela-
cionadas con el sindrome metabdlico.

PUNTOS DESTACADOS

* El sindrome metabdlico aumenta el
riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares al incrementar el estrés oxidati-
vo, la disfuncién endotelial, los episo-
dios protrombéticos y la dislipidemia
aterogénica.

+ Los inhibidores de la ECA 'y los anta-
gonistas de los receptores de la angio-
tensina (ARA) reducen eficazmente la
presion arterial en el sindrome meta-
bélico, mejorando la sensibilidad a la
insulina.

+ Los agonistas del GLP-1 y los inhibi-
dores de SGLT-2 tienen efectos car-
dioprotectores que van mas alla del
control de la glucosa.

+ La microbiota intestinal, los tratamien-
tos antiinflamatorios y la epigenética
se perfilan como nuevas opciones te-
rapéuticas.
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Diabetes gestacional y riesgo de diabetes tipo 2: explorando
el papel del microbioma intestinal en el Estudio de Salud de
la Comunidad Hispana/Estudio de Latinos (HCHS/SOL)

Wang, Y., Isasi, C.R., Stuebe, A.M. et al. Gestational diabetes and risk of type 2 diabetes: exploring the role of the gut microbiome in the Hispanic
Community Health Study/Study of Latinos (HCHS/SOL). Diabetologia 69, 2225-2239 (2026).
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cional (DMG) tienen un mayor riesgo de desarrollar DM

2 en el futuro, aunque los mecanismos subyacentes aln
no estan claros. El objetivo fue investigar el impacto a largo
plazo de la DMG en la microbiota intestinal y los metabolitos
relacionados, y explorar si dichas alteraciones pueden contri-
buir al riesgo de desarrollar DM 2.

Las mujeres con antecedentes de diabetes mellitus gesta-

Entre las mujeres multiparas del Estudio de Salud de la Co-
munidad Hispana/Estudio de Latinos (HCHS/SOL), identifi-
caron especies microbianas asociadas con antecedentes de
DMG (visita 2, 2014-2017, n =1,525) y metabolitos séricos
asociados tanto con antecedentes de DMG (visita 1, 2008—
2011, n =2,968) como con microbiota relacionada con DMG
(visita 2, n =391). Ademas, examinaron las asociaciones
prospectivas del microbioma relacionado con DMG (visita
2, n =925) con la incidencia de DM 2 durante 6 afos de se-
guimiento, y de los metabolitos relacionados con los microbios
(visita 1, n =2,341) con la incidencia de DM 2 durante 12 afios.

Entre 1,525 mujeres hispanas/latinas estadounidenses que
habian dado a luz (edad media: 58 afios), siete especies difi-
rieron entre las mujeres con y sin antecedentes de DMG, in-

cluyendo mayores abundancias de cuatro especies (p. €j., Pa-
rabacteroides merdae CAG:48, un taxén proinflamatorio) y
menores abundancias de tres especies (p. €j., Dialister sp.
CAG:588, un productor de acidos grasos de cadena corta).
Quince metabolitos se asociaron tanto con los antecedentes
de DMG como con el microbioma relacionado con la DMG en
una direccién consistente, nueve de los cuales (p. €j., esfingo-
mielinas saturadas y acidos grasos insaturados) se asociaron
con rasgos glucémicos y DM 2 incidente. Utilizando estos me-
tabolitos relacionados con el microbioma como medidas indi-
rectas, el analisis indirecto sugirié una relacion positiva entre
el microbioma relacionado conlaDMG ylaDM 2 (r=0.55, p =
0.036). Una puntuacion de metabolitos derivada de los nue-
ve metabolitos relacionados con los microorganismos explico
aproximadamente el 20% (IC del 95%: 9%, 42%) de la asocia-
cion entre los antecedentes de diabetes gestacional y la DM 2.

En conclusién, en mujeres hispanas/latinas de EE. UU., los
antecedentes de DMG se asocian con una microbiota intesti-
nal desfavorable y metabolitos relacionados, lo que sugiere un
posible papel de la microbiota intestinal en la DM 2 relaciona-
da con la diabetes gestacional.
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Diabetes mellitus gestacional de inicio
temprano versus inicio tardio

Mei G, Xia Y, Gan J, Chen B. Early-Onset Versus Late-Onset Gestational Diabetes Mellitus: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Maternal, Perinatal and Neonatal Outcomes. Diabetes Obes Metab. 2026 Sep;28(9):7849-7863. doi: 10.1111/dom.70982. Epub 2026 Jun 9.
PMID: 42264944; PMCID: PMC13448979.

eterminar la relacién exacta entre
el momento del diagnéstico de
la diabetes mellitus gestacional

(DMG) y los resultados adversos mater-
nos, perinatales y neonatales.

Se realizé una blsqueda sistematica en
PubMed, EMBASE, Cochrane Central,
Web of Science y CINAHL, desde sus
inicios hasta el 5 de marzo de 2026, para
identificar estudios observacionales y
analisis post hoc o subandlisis de ensa-
yos controlados aleatorizados que com-
pararan los resultados entre la DMG de
aparicion temprana (DMG-e) y la DMG
de aparicion tardia (DMG-t). Los resul-
tados evaluados incluyeron el inicio del
tratamiento con insulina, el parto por ce-
sarea, el parto prematuro, los recién na-
cidos grandes para la edad gestacional
(LGA) y el ingreso en la unidad de cui-
dados intensivos neonatales (UCIN). Se
calcularon las razones de probabilidades

(OR) combinadas utilizando modelos
de efectos aleatorios. La heterogenei-
dad se evalué mediante la prueba Q de
Cochran y la estadistica I2. Se utilizaron
metarregresion y analisis de subgrupos
para explorar las fuentes de heteroge-
neidad, y los analisis de sensibilidad
confirmaron la solidez de los resultados.
El protocolo se registr6 en PROSPERO
(CRD420261328602).

Treinta y cinco estudios, que abarcaban
105,123 embarazos, cumplieron los cri-
terios de inclusion. La DMGE se asocia
con un aumento significativo de la proba-
bilidad de iniciar tratamiento con insulina
(OR, IC del 95%: 2.26; 1.75-2.91), de
parto por cesarea (1.16; 1.01-1.33), de
parto prematuro (1.32; 1.05-1.64), neo-
natos de gran para la gestacion (LGA)
(1.29; 1.06-1.58) y el ingreso en la UCIN
(1.24; 1.03-1.50). La heterogeneidad
es considerable (1*=57.3%-86.5%). La

certeza, segln el sistema GRADE, se
califica como moderada para el parto
prematuro y baja para los otros cuatro
resultados.

En conclusion, la diabetes gestacional
de tipo e (eGDM) frente a la diabetes
gestacional de tipo LG (LGDM) se aso-
cia con un mayor riesgo de resultados
adversos, en particular el inicio del trata-
miento con insulina. La edad gestacional
en el momento del diagndstico puede
servir como un factor clave de estratifica-
cion del riesgo, lo que pone de relieve la
necesidad de adoptar enfoques basados
en la estratificacion del riesgo, en lugar
de una vigilancia temprana universal.
Las investigaciones futuras deberian dar
prioridad a los metaanalisis de datos de
participantes individuales y a los ensa-
yos aleatorizados de protocolos perso-
nalizados.
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Diabetes mellitus gestacional: Conferencia del Premio
Norbert Freinkel 2025

Hedderson MM. Gestational Diabetes Mellitus: Early Risk Factors, Prevention, Optimal Treatment, and Long-term Consequences for
Mothers and Offspring: Reflections on 25 Years of Research: The 2025 Norbert Freinkel Award Lecture. Diabetes Care 2026 September

2025 Freinkel Award Lecture: GDM Research Across the Transitional Research Continuum
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a diabetes mellitus gestacional (DMG) se ha considerado

tradicionalmente una afecciéon metabolica que se diag-

nostica por primera vez durante el embarazo. Sin embar-
go, las investigaciones actuales demuestran que las anomalias
metabdlicas subyacentes son detectables durante el periodo
preconcepcional en personas que posteriormente desarrollan
DMG, y que esta afeccion tiene implicaciones a largo plazo tan-
to para la madre como para el feto.

En este articulo, presenté una vision general del trabajo que
realizé con sus colegas durante los ultimos 25 afios, con el ob-
jetivo de comprender cuando surge el riesgo de DMG, como se
puede modificar dicho riesgo y coémo la exposicién intrauterina
a la hiperglucemia y su tratamiento influyen en la salud a lo
largo de la vida.

Este trabajo abarca la epidemiologia
poblacional, los estudios de biomar-
cadores preconcepcionales, los en-
sayos de prevencién de la eficacia
y las intervenciones pragmaticas in-
tegradas en un sistema de atencién
médica integral. En conjunto, estos
hallazgos confirman el concepto de
teratogénesis mediada por combus-
tible de Norbert Freinkel y subrayan
la necesidad de estrategias de pre-
vencién y tratamiento de precision
que aborden los determinantes bio-
l6gicos, conductuales y sociales de
los factores de riesgo para la salud.

Concluye, que la DMG es mucho
mas que una alteracion metabdli-
ca transitoria del embarazo. Es un
indicador de vulnerabilidad a largo
plazo y un factor determinante de la
salud de por vida tanto para la ma-

dre como para el nifio. En los ultimos 25 afios, la investiga-
cién ha revelado oportunidades para identificar el riesgo con
mayor antelacion, intervenir con mayor eficacia e implementar
estrategias escalables que mejoren los resultados a lo largo
de las generaciones. Desde demostrar que el riesgo metabo-
lico es detectable afios antes del embarazo, hasta desarrollar
intervenciones pragmaticas que puedan integrarse en la aten-
cion clinica, pasando por comprender que las opciones de
tratamiento pueden tener consecuencias a largo plazo para la
descendencia, estos avances confirman inequivocamente la
vision de Norbert Freinkel. Si bien la prevencion de la DMG es
claramente factible, el reto restante reside en garantizar que
las estrategias de prevencion sean equitativas, precisas y se
implementen ampliamente.
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Enfermedad cardiovascular en la mujer: factores de
riesgo tradicionales y especificos de cada sexo

Appelman Y, Gulati M, Roeters van Lennep JE et al, Cardiovascular disease in women: traditional and sex-specific risk factors, European
Heart Journal, Volume 47, Issue 22, 7 June 2026, Pages 2750-2765,
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Early detection of ASCVD risk across life stages in women
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ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; BP, blood pressure; FMD, fibromuscular disease; LDL, low density lipoprotein; Lp(a), lipoprotein (a); MHT, menopausal hormaonal

(ECV) causan mas muertes en las

mujeres que el cancer de mama,
el cancer de pulmon y las enfermeda-
des pulmonares crénicas juntos, con
una mortalidad comparable a la de los
hombres. Muchas mujeres y médicos no
identifican las ECV como una causa im-
portante de morbilidad y mortalidad en
las mujeres, lo que da lugar a retrasos
significativos en el diagnéstico y el trata-
miento. Aunque se han logrado avances
en el diagndstico, el tratamiento y los
resultados de las ECV en las mujeres, a
menudo sigue habiendo pruebas insufi-
cientes para orientar una atencion eficaz
y que salve vidas.

I as enfermedades cardiovasculares

Esta revision de los factores de riesgo
de ECV especificos de cada sexo y
tradicionales en las mujeres identifica

areas de lagunas de conocimiento que
deben tenerse en cuenta para la inves-
tigacion. El enfoque en la vasculatura
coronaria revela diferencias fisiolégicas
de relevancia clinica que pueden ser
objeto de estudio. Debe seguir abordan-
dose la inspeccion y la correccion de
las desventajas y los sesgos de género
tanto en la comunidad médica como en
la no especializada. Dado que las ECV
son el resultado de factores de riesgo
tradicionales y de factores emergentes
que aumentan el riesgo, centrarse en la
deteccién de la enfermedad cardiovas-
cular preclinica puede ser de especial
importancia para las mujeres.

Los marcadores de riesgo especificos
se originan temprano en las mujeres
premenopausicas, ya que este se con-
sidera un periodo saludable de la vida.

uuu(@nnn» uuu(@»nn»

Es necesario conocer y aplicar los cono-
cimientos existentes sobre los factores
de riesgo especificos de cada sexo y los
umbrales especificos de cada sexo para
educar a las mujeres y a los médicos.
El ciclo de vida previsto de las mujeres
respalda un enfoque mas amplio de las
ECV hacia la atencién a lo largo de toda
la vida y hace hincapié en las etapas de
transicion clave para las mujeres: apari-
cion precoz de factores de riesgo, em-
barazo, transicion a la menopausia, etc.

Esta revision constituye un llamamiento
a la accion para replantear un enfoque
del sistema sanitario que contemple
vias de prevencion, deteccion y trata-
miento a lo largo de toda la vida, con el
fin de reducir el riesgo de ECV en las
mujeres.
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Terapia de reemplazo hormonal y riesgo cardiovascular
en mujeres posmenopausicas

Blackburn I, Kunadian V, Hormone replacement therapy and cardiovascular risk in postmenopausal women, European Heart Journal Open,
Volume 6, Issue 2, March 2026, oeag054, https://doi.org/10.1093/ehjopen/oeag054
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Hormone Replacement Therapy and Cardiovascular Risk in Postmenopausal Women
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delivery

<10 years since menopause

>10 years since menopause

>

Possible contributing fi

~

equine opstrogens

pass metabolism

HRAT in women with existing CVD

i e®e® R f . Chronological
Formulation oute ol ¥ Preexisting CVD :
Bl  and dose of administration e e age at
c® HRT of HRT menopause
Modern HRT formulations Transdermal HRT has a more Women with pre-existing diabetes Earlier age at menopause
generally show safer favourable profile than oral and hypertension have higher CVD possibly ] CVD risk by
cardiovascular profiles than oestrogens regarding CVD risk, risk with HRT accelerating oestrogen loss,
older therapies, e.g. conjugated possibly due to reduced first- Some cases of increased harm with MaRCULAK Sgoln g a0 s achveree
cardiometabolic changes.

4

Conclusion

Early HRT near menopause may protect the heart; later use can be risky, with long-term effects still uncertain. ]

a terapia de reemplazo hormonal (TRH) para la meno-

pausia sigue siendo la principal estrategia para controlar

los sintomas menopausicos y prevenir la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas. Sin embargo, sus efectos cardio-
vasculares son complejos y estan influenciados por multiples
factores. El inicio temprano de la TRH dentro de los 10 afios
posteriores al inicio de la menopausia demuestra consistente-
mente beneficios cardiovasculares, mientras
que el inicio tardio puede aumentar riesgos
como el accidente cerebrovascular y la trom-
boembolia venosa.

Las hormonas transdérmicas y bioidénticas
generalmente muestran un perfil cardiovas-
cular mas seguro en comparaciéon con las
preparaciones sintéticas orales. Las guias
actuales abogan por una terapia individua-
lizada que considere las preferencias de la
paciente y la estratificacion del riesgo. Sin
embargo, persisten importantes lagunas de
conocimiento con respecto a la seguridad a
largo plazo, las diversas poblaciones y las
herramientas de evaluacion de riesgos opti-
mizadas. El desarrollo de una calculadora de
riesgo cardiovascular especifica para la me-
nopausia podria mejorar la atencion centrada
en la paciente y guiar la toma de decisiones
compartida.

Esta revision sintetiza la evidencia actual
de los principales ensayos aleatorizados,
estudios observacionales y metaanalisis,

destacando el papel fundamental del momento de inicio, la
formulacion hormonal, la via de administracion y el riesgo car-
diovascular basal en la determinacion de los resultados cardio-
vasculares de la TRH. También subraya la importancia de la
medicina de precision para optimizar los resultados cardiovas-
culares y de salud general en mujeres posmenopausicas que
utilizan terapia de reemplazo hormonal.
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El valor prondstico de las concentraciones séricas de interleucina-6
para nueve resultados cardiovasculares y de mortalidad

Yao, Z, Dardari, Z, LaMonte, M. et al. The Prognostic Value of Serum Interleukin-6 Concentrations for 9 Cardiovascular and Mortality Outcomes: The
Cross Cohort Collaboration (CCC). JACC. null2026, 0 (0) .https://doi.org/10.1016/j.jacc.2026.04.015

CENTRAL ILLUSTRATION: Pooled Cohorts of Individual-Level Research
on IL-6 and Cardiovascular Outcomes and Mortality

Prospective Analysis From the Cross-Cohort Collaboration

Mean age: 63.6 years
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Elevated IL-6 was Associated With Risk Across

Findings Consistent Across Clinically

Yao Z, et al. JACC. 2026;88(3):282-298.
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como una diana prometedora para

la prevencién de las enfermedades
cardiovasculares (ECV). Una mejor com-
prension de la contribucion de la IL-6 a
los eventos cardiovasculares en cohor-
tes comunitarias y diversas, asi como
en subgrupos clinicamente relevantes,
proporcionara un contexto fundamental
sobre la inhibicién de la IL-6 para la pre-
vencion de las ECV.

La interleucina (IL)-6 se ha revelado

El objetivo de este estudio fue evaluar la
asociacion entre las concentraciones cir-
culantes de IL-6 y los eventos cardiovas-
culares incidentes y la mortalidad utilizan-
do datos agrupados de grandes cohortes
prospectivas multiétnicas.

Los autores armonizaron los datos de los
participantes a nivel individual de 14 co-
hortes con mediciones de IL-6 en sangre
y datos de seguimiento sobre cualquie-
ra de los 9 resultados preespecificados:
infarto de miocardio, accidente cerebro-
vascular, fibrilacién auricular, insuficien-
cia cardiaca, cardiopatia coronaria (CC)
total, ECV total, mortalidad por todas las
causas, mortalidad especifica por ECV y
mortalidad especifica por CC. Se utiliza-

ron modelos de riesgos proporcionales
de Cox ajustados por multiples variables
para estimar los HR y los correspon-
dientes IC del 95%. La IL-6 se analizd
por cuartiles y como variable continua
log-transformada. Las asociaciones se
examinaron ademas segun el estado de
la enfermedad renal cronica, el estado de
la diabetes, las concentraciones de pro-
teina C reactiva de alta sensibilidad (hs-
CRP), las categorias de indice de masa
corporal, asi como en la prevencién se-
cundaria. La discriminacién se evalué
utilizando el area bajo la curva en cuatro
modelos: base, base mas IL-6, base mas
hsCRP y base mas ambos marcadores.

Entre los 59,396 participantes, la me-
diana de la concentracién de IL-6 fue de
1.91 pg/mL. La edad media fue de 63.6
+ 12.4 afios. El 67.6% eran mujeres y el
20.6% eran de raza negra. La mediana
de seguimiento mas prolongada fue de
15.8 afios (para la mortalidad especifica
por ECV). Las concentraciones mas ele-
vadas de IL-6 se asociaron con un ma-
yor riesgo para los nueve resultados. La
asociacion mas fuerte se observo para la

mortalidad especifica por cardiopatia co-

ronaria, con un HR ajustado de 2.12 (IC
del 95%: 1.88-2.39) en el cuartil mas alto
de IL-6 en comparacion con el mas bajo.
La asociacion mas débil se observo para
el infarto de miocardio (HR: 1.45; IC del
95%: 1.28-1.64). Los resultados fueron
solidos y consistentes en todos los sub-
grupos clave, asi como en la prevencion
secundaria. La IL-6 por si sola demostro
una discriminacién aditiva moderada mas
alla de la hsCRP para el ictus, la insufi-
ciencia cardiaca, las ECV, la cardiopatia
coronaria y la mortalidad.

En conclusion, en este analisis de datos
de participantes a nivel individual, amplio
y armonizado, de cohortes prospecti-
vas, las concentraciones mas elevadas
de IL-6 se asociaron fuertemente con
nueve resultados cardiovasculares y de
mortalidad tras controlar las covariables
clinicas. Estas asociaciones fueron con-
sistentes en todos los subgrupos car-
diometabdlicos, el estado de enferme-
dad renal croénica y las poblaciones de
prevencion secundaria, lo que pone de
relieve el papel amplio y consistente de
la inflamacién mediada por la IL-6 en el
riesgo cardiovascular.
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La evaluacion combinada de LDL-C, Lp(a) y hsCRP predice la ECVA

Annink ME, Beverloo CYY, Kraaijenhof JM et al,Combined LDL-C, Lp(a), and hsCRP Assessment
Predicts ASCVD in the Multiethnic HELIUS Cohort. JACC 2026

CENTRAL ILLUSTRATION: Combined Low-Density Lipoprotein Cholesterol, b
Lipoprotein(a), and High-Sensitivity C-Reactive Protein Assessment Predicts
Atherosclerotic Cardiovascular Disease in the Multiethnic HEalthy Life In an
Urban Setting Cohort
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| colesterol de lipoproteinas de
Ebaja densidad (LDL-C), la lipo-

proteina(a) (Lp[a]) y la proteina
C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP)
reflejan diferentes vias que impulsan la
enfermedad cardiovascular aterosclerdti-
ca (ECVA). Sin embargo, se desconoce
si su evaluacién combinada proporciona
una estratificacion de riesgo fiable en dis-
tintas poblaciones étnicas con distribucio-
nes marcadamente diferentes de estos
biomarcadores, asi como con un riesgo
basal de ECVA distinto.

El objetivo era evaluar las asociaciones
independientes y conjuntas de LDL-C,
Lp(a) y hsCRP con la incidencia de ASC-
VD y evaluar formalmente la interaccion
aditiva y multiplicativa de estos biomar-
cadores en una cohorte multiétnica, y
determinar si estas asociaciones son
consistentes entre los participantes de
ascendencia africana, europea y surina-
mesa del sur de Asia.

Entre los 15,676 participantes de HELIUS
(Vida Saludable en un Entorno Urbano)
sin infarto de miocardio ni accidente cere-

brovascular isquémico previos (edad me-
dia 44.4 + 13.2 afos; 56.0% mujeres), se
identifico la incidencia de ECVA mediante
la vinculacién con registros nacionales.
Se utilizaron modelos de riesgo competi-
tivo de Fine-Gray para evaluar las asocia-
ciones a través de quintiles crecientes de
biomarcadores y elevaciones conjuntas.
La interaccion aditiva se evalud utilizan-
do el exceso de riesgo relativo debido a
la interaccion, la proporcion atribuible y
el indice de sinergia. El valor predictivo
incremental de Lp(a) y hsCRP mas alla
de un modelo clinico basado en PRE-
VENT-ASCVD (Prediccién del Riesgo de
Eventos de Enfermedad Cardiovascular
— Enfermedad Cardiovascular Ateroscle-
rética) se evalué utilizando el area bajo la
curva dependiente del tiempo y la mejora
continua de la reclasificacién neta.

Durante un seguimiento medio de 8.9
anos (138,375 personas-afio), se pro-
dujeron 378 eventos ASCVD. Los HR
de subdistribucién ajustados del quintil
superior frente al inferior fueron 1.39 (IC
del 95%: 1.09-1.79) para LDL-C, 1.86 (IC
del 95%: 1.54-2.25) para Lp(a) y 1.51 (IC

del 95%: 1.34-1.71) para hsCRP. La eva-
luacion formal de la interaccion no mostré
interaccion ni en la escala multiplicativa
ni en la aditiva. El riesgo aumento con
el numero de biomarcadores elevados,
alcanzando un aumento de 2.44 veces
(IC del 95%: 1.46-4.09) entre aquellos
con los 3 elevados. Se observaron pa-
trones de dosis-respuesta consistentes
en todos los grupos étnicos (Pe interaccion =
0.75), aunque el riesgo absoluto de ECVA
fue aproximadamente 3 veces mayor en
los participantes surinameses del sur de
Asia. La adicién de Lp(a) y hsCRP a un
modelo clinico mejoré modestamente la
discriminacion a los 10 afios (A area bajo
la curva: 0.006; P=0.030) y la reclasifica-
cién (mejora continua de la reclasificacion
neta: 0.165; IC del 95%: 0.050-0.289).

En conclusion, en una cohorte multiétni-
ca de prevencion primaria, la evaluacion
combinada de LDL-C, Lp(a) y hsCRP
identifico a individuos con un riesgo ele-
vado a largo plazo a través de vias in-
dependientes, con gradientes de riesgo
relativo consistentes pero riesgos absolu-
tos divergentes entre las distintas etnias.
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Inflamacion y enfermedad cardiovascular:
Declaracion cientifica del ACC de 2025

Mensah GA, Arnold N, Prabhu SD, et al. Inflammation and Cardiovascular Disease: 2025 ACC Scientific Statement: A Report of the
American College of Cardiology. J Am Coll Cardiol. 2026 Volume 87, Number 11
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La parte superior muestra una seleccién de factores de riesgo de aterosclerosis que pueden desencadenar la produccion de citocinas proinflamatorias como la
interleucina (IL)-1 o el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Estos mediadores inflamatorios pueden actuar directamente en la pared arterial para promover la
formacion y progresion de la aterosclerosis, asi como las complicaciones trombaticas (izquierda). Las citocinas proinflamatorias también desencadenan la respuesta

de fase aguda del higado a través de la IL-6, la citocina mensajera (derecha).

Los reactantes de fase aguda incluyen proteinas implicadas en la via causal de la

aterotrombosis (por ejemplo, fibrinégeno o inhibidor del activador del plasmindgeno-1 [PAI-1]) o biomarcadores solubles como la proteina C reactiva o la amiloide

sérica A (SAA), que pueden analizarse en sangre periférica (abajo). Los factor
de cuantificar en la practica clinica (por ejemplo, factores dietéticos o actividad

es que mitigan la aterotrombosis (en el centro), algunos de los cuales son dificiles
fisica), también pueden influir en los biomarcadores de inflamacion, mejorando su

capacidad para complementar los factores de riesgo tradicionales en la prediccion de resultados y la orientacion de las terapias. Reproducido con permiso de Libby

et al. 46 CD40L = ligando del cluster de diferenciaci6

| papel crucial de la inflamacion en la patogénesis y los
E resultados clinicos de la enfermedad cardiovascular

(ECV) ha cobrado mayor relevancia recientemente. En
particular, la inflamacién residual, medida con la proteina C
reactiva de alta sensibilidad (PCR-as), sigue siendo un fuerte
predictor de eventos recurrentes, incluso en pacientes tratados
con estatinas. De manera similar, la PCR-as elevada en indivi-
duos aparentemente sanos identifica un grupo de mayor riesgo
en el que la terapia con estatinas reduce significativamente el
riesgo de sufrir el primer evento cardiovascular grave, incluso
con niveles normales de colesterol LDL.

Este informe ofrece una comprension actualizada del papel de
la inflamacién crénica de bajo grado en la ECV y destaca nue-
vos hallazgos de investigacién fundamentales, especialmente
en aterosclerosis, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
y pericarditis. Se resumen las recomendaciones de consenso
para la deteccion, evaluacion y valoracion del riesgo de ECV;
biomarcadores inflamatorios en imagen cardiovascular; inhibi-

n 40; MCP-1 = proteina quimioatrayente de monocitos-1.

cion de la inflamacion en riesgos conductuales y de estilo de
vida; y enfoques antiinflamatorios en prevencion primaria y se-
cundaria, asi como en insuficiencia cardiaca y otras ECV.

Este informe también aborda los desafios actuales y las opor-
tunidades futuras. Por ejemplo, advierte que no todos los ensa-
yos de terapia antiinflamatoria en la prevencion secundaria han
tenido éxito y que se necesitan mas pruebas antes de poder
formular recomendaciones generales para otros agentes. Ade-
mas, en los ensayos exitosos, la interaccién entre la inflamacion
y los sistemas fisioldgicos clave a menudo no se ha examinado
completamente.

Otra area de investigacion prometedora es el papel que desem-
pefan las nuevas moléculas lipidicas bioactivas pro-resolutivas
en la promocién de la resolucion de la inflamacion y la reduc-
cion del riesgo de ECV. En conjunto, la evidencia que vincula
la inflamacion con la ECV aterosclerética ya no es exploratoria,
sino convincente y clinicamente relevante. Ha llegado el mo-
mento de actuar.




104 AterROMA - Resimenes

Inflamacion en sindromes coronarios: Consenso

Roubille F, Kharlamov JA, Lenz M, et al, Inflammation in coronary syndromes in clinical practice: a clinical consensus statement of the Association
for Acute Cardiovascular Care of the European Society of Cardiology, the European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and
Pericardial Diseases, the European Society of Cardiology Council on Basic Cardiovascular Science, and the European Society of Cardiology

Council for Cardiology Practice, European Heart Journal. Acute Cardiovascular Care, 2026; zuag086, https://doi.org/ 10.1093/ ehjacc/zuag086
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a inflamacion es un factor clave en

los sindromes coronarios, desde

los sindromes coronarios crénicos
hasta los sindromes coronarios agudos.
Contribuye a la aterogénesis, a la deses-
tabilizacién de la placa y a los episodios
isquémicos, e influye en la lesion, la repa-
racion y la remodelacion miocardicas. La
actividad inflamatoria se ve amplificada
aun mas por comorbilidades metabdli-
cas y autoinmunes, como la diabetes, la
obesidad y las enfermedades del tejido
conectivo; la obesidad constituye un fac-
tor determinante de la inflamacién crénica
de bajo grado a través de la disfuncion
del tejido adiposo y la activacién de cito-
cinas, mientras que el estrés psicosocial
y las exposiciones ambientales, incluida la
contaminacioén atmosférica, actuan como
desencadenantes adicionales. Las varia-
ciones genéticas, incluidos los genotipos
de los antigenos leucocitarios humanos,

modulan la susceptibilidad individual a la
inflamacion vascular y al dafio miocardico.

Este consenso de expertos de la Asocia-
cion para la Atencion Cardiovascular Agu-
da de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia resume los conocimientos actuales
sobre la inflamacion en todo el espectro
de sindromes coronarios, incluidos los
mecanismos subyacentes, los biomarca-
dores relevantes y los métodos de ima-
gen que caracterizan la inflamacién vas-
cular, e integra los hallazgos de estudios
experimentales y clinicos.

Es importante destacar que este docu-
mento ofrece una guia explicita, basada
en el consenso, sobre cuando, como
y en qué pacientes debe evaluarse y
tratarse la inflamacion en la practica cli-
nica habitual. Si bien la asociacién cau-
sal entre la inflamacion y la enfermedad
cardiovascular aterosclerética esta bien

—————

establecida, la modificacion farmacolé-
gica de la inflamacion ha arrojado resul-
tados contradictorios. Algunos farmacos,
como la colchicina en dosis bajas, han
demostrado una reduccién moderada de
los eventos cardiovasculares, aunque los
resultados entre los distintos ensayos han
sido inconsistentes. Otras terapias antiin-
flamatorias no han mostrado beneficios
clinicos, mientras que la inhibicion selecti-
va de las citoquinas con canakinumab ha
reducido el riesgo cardiovascular a costa
de un aumento de las tasas de infeccion.

El presente articulo se centra también en
la evaluacion de la actividad inflamatoria
en pacientes cardiovasculares en la prac-
tica clinica habitual. Ademas, analiza los
criterios de seleccion de pacientes y la
toma de decisiones clinicas relativas a la
introduccién de la terapia antiinflamatoria
en personas con enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética establecida.
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Calcificacion coronaria de tipo Sub-Agatston en laTC
cardiaca sin contraste y riesgo cardiovascular

Singh P, Hoori A, Lee J, et al. Sub-Agatston Coronary Calcification on Non-Contrast Cardiac CT and Cardiovascular Risk, European

Journal of Preventive Cardiology, 2026
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esarrollar evaluaciones de la
Dcalcificacién coronaria (CAC) de

baja densidad («sub-Agatston»)
en pruebas de puntuacién de calcio por
TC sin contraste (CTCS) para evaluar
su asociacion con el riesgo de eventos
cardiacos adversos mayores (MACE)
de origen aterosclerdtico y con las ca-
racteristicas de las placas de alto riesgo
(HRP) obtenidas mediante angiografia
coronaria por TC (CCTA).

Analizaron a 1,837 individuos asinto-
maticos del registro CLARIFY CTCS
(NCT04075162) y a 1,075 pacientes
que acudieron a consultas de dolor
toracico del ensayo SCOT-HEART
(NCT01149590). Los MACE incluyeron
muerte, infarto de miocardio, acciden-
te cerebrovascular o revascularizacion.
Desarrollamos el indice de calcio vulne-
rable (VCI), que cuantifica el aumento
proporcional de la masa de CAC tras
el crecimiento de la region de 130 HU
(Agatston) a 110 HU. Los modelos de

Agatston CACs to

voxel-connectivity

Semi-automated analysis
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CACs

Vulnerable Calcium Index
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Cox se ajustaron por edad, sexo, diabe-
tes, hipertension, tabaquismo, uso basal
de estatinas y puntuacioén de Agatston.
Se evalué la asociacion entre el VCl y
el HRP definido por la CCTA (placa de
baja atenuacion, remodelacién positiva,
calcificaciones puntiformes, placa mixta,
calcificacién punctada, signo del anillo
de servilleta) en pacientes con CTCS y
CCTA emparejados en el estudio SCOT-
HEART.

La media de seguimiento fue de 4.8
afos (CLARIFY) y de 4.9 afos (SCOT-
HEART). El VCI se asoci6 de forma in-
dependiente con los MACE en ambas
cohortes: CLARIFY (razon de riesgo
ajustada [HR] 1.12; IC del 95%: 1.02-
1.22; p = 0.02) por cada unidad de au-
mento en el VCI y SCOT-HEART (HR
ajustada 1.16; 1.03-1.31; p = 0.02). Los
pacientes en el cuartil superior del riesgo
del modelo ajustado presentaron tasas
de eventos notablemente mas altas en
comparacién con el cuartil inferior (CLA-

MassScorel10 — MassScorel30 1[
MassScorel30

RIFY HR 25; SCOT-HEART HR 33,7
frente al Q1, p < 0.005 en ambos casos).
La incorporacién del VCI al modelo de
Agatston mejor6 significativamente el
indice C (CLARIFY: de 0.62 a 0.66, p
< 0.001; SCOT-HEART: de 0.72 a 0.75,
p < 0.001) y el indice de reclasificacion
neta (CLARIFY: 0.52 [0.40; 0.64], p <
0.005; SCOT-HEART: 0.72 [0.48; 0.94],
p < 0.005). En SCOT-HEART, el VCI se
asocio con todas las caracteristicas del
HRP (OR: 1.45 a 1.85, p < 0.001), ajusta-
do por la puntuacién de Agatston.

En conclusion, el VCI capta el CAC
sub-Agatston relacionado con el HRP y
mejora de forma independiente la pre-
diccion de MACE tanto en una poblacion
de prevencién primaria como en una po-
blacion con dolor toracico sintomatico de
riesgo mixto. La incorporacion del VCI
en los informes de CAC podria refinar la
estratificacion del riesgo preventivo mas
alla de la puntuacion de Agatston con-
vencional.
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Guia para la prevencion, deteccion, evaluacion y tratamiento
del sindrome cardiovascular-renal-metabodlico: ACC/AHA

Ndumele CE, Rodriguez F, Dixon DL, et al. 2026 - AHA/ACC/ADA/ASN Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of
Cardiovascular-Kidney-Metabolic Syndrome: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on
Clinical Practice Guidelines. JACC 2026; Vol. 87 No. 22_Supplement
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i, \I
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Alteracién de la
tolerancia a la glucosa

de la ERC

cardiovascular

PUNTOS CLAVE

1. Estadificacion del sindrome cardiovascular-renal-meta-

bdlico: Se recomienda la estadificacion del sindrome car-
diovascular-renal-metabdlico (CKM) en jévenes y adultos
para prevenir la progresion de las fases del CKM, adaptar
el tratamiento al riesgo absoluto, reducir los eventos car-
diovasculares y la pérdida de funcién renal a lo largo de
toda la vida, y promover la regresién de las fases del CKM
mediante cambios en el estilo de vida y la pérdida de peso.

2. Cuantificacion del riesgo mediante las ecuaciones PRE-

VENT: Se debe cuantificar el riesgo de las personas con
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) (estadio 0-3
del sindrome CKM) mediante las ecuaciones PREVENT
(Predicting Risk of Cardiovascular Disease EVENTSs) para
estimar el riesgo a 10 y 30 afios de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética (ECVA), insuficiencia cardiaca (IC) y
ECV total. Las estimaciones de PREVENT sirven de base
para la estadificacion del sindrome CKM, siendo un riesgo
previsto de ECV a 10 afios 220% un criterio para el estadio
3 del sindrome CKM. Un riesgo previsto de ECV a 10 afios
>7,5% proporciona informacion adicional para priorizar las
farmacoterapias en el tratamiento del sindrome CKM.

3. Evaluar de forma rutinaria los factores de riesgo del sin-

drome CKM: Se recomiendan evaluaciones rutinarias de
los factores de riesgo metabdlico y la funcién renal en todos
los adultos, asi como evaluaciones especificas de pre-IC,
enfermedad hepatica esteatdtica asociada a disfuncion me-
tabdlica (MASLD) y apnea obstructiva del suefio (AOS) en
subgrupos de personas.

4. Evaluar y abordar los determinantes sociales de la sa-

lud: Se recomienda realizar evaluaciones rutinarias de los
determinantes sociales de la salud (SDOH) que estan estre-
chamente relacionados con el desarrollo del sindrome CKM
y sus complicaciones. Abordar los SDOH adversos cuando
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se identifican es un componente clave de la atencion inte-
gral del sindrome CKM.

5. Hacer hincapié en la atencion interdisciplinaria con una

persona de coordinacién del sindrome CKM: Se reco-
mienda el uso de modelos de atencién interdisciplinaria
para aquellas personas con solapamiento entre las afec-
ciones del sindrome CKM, como la diabetes tipo 2 (DM2),
la enfermedad renal crénica (ERC) y las enfermedades
cardiovasculares (ECV), con el fin de facilitar una atencion
centrada en el paciente. Se hace hincapié en la necesidad
de contar con una persona de referencia que coordine los
esfuerzos del equipo interdisciplinario del sindrome CKM,
facilite la implementacion de una atencion basada en la evi-
dencia y una terapia médica dirigida por las guias (GDMT),
y brinde apoyo a los pacientes y a los profesionales clinicos.

6. Evaluar y tratar el sobrepeso y la obesidad: Se recomien-

da realizar evaluaciones del sobrepeso/obesidad y la adipo-
sidad abdominal utilizando tanto el indice de masa corporal
(IMC) como la circunferencia de la cintura para caracterizar
el riesgo relacionado con el exceso de adiposidad. Se debe
abordar el sobrepeso y la obesidad para prevenir la progre-
sion del sindrome CKM y promover su regresion. Se hace
hincapié en el apoyo a la modificacién del estilo de vida, con
el uso complementario de farmacoterapias para la obesidad
y cirugia metabdlica y bariatrica segiin sea necesario para
facilitar la pérdida de peso.

. Utilizacion de tratamientos antihiperglucémicos car-

dioprotectores en la diabetes: En pacientes con DM2 que
padecen ECV o presentan un riesgo elevado de padecerla,
ademas de la modificacion del estilo de vida, el control del
peso y el control de los factores de riesgo, se recomienda el
uso de tratamientos antihiperglucémicos cardioprotectores,
incluidos los inhibidores del cotransportador de sodio-gluco-
sa tipo 2 (SGLT2i), la terapia basada en el péptido similar
al glucagén tipo 1 (GLP-1) o ambos, para mejorar los resul-



tados cardiovasculares y renales. La eleccion del farmaco
debe guiarse por las comorbilidades clinicas, como la ERC,
la ASCVD, la IC, la obesidad, la hiperglucemia grave y la
MASLD.

8. Evaluar la ERC y utilizar farmacos nefroprotectores: Se

recomienda el uso tanto de la tasa de filtracion glomerular
estimada (eGFR) como de la relacién albimina/creatinina
en orina (UACR) para caracterizar la ERC y orientar el uso
de farmacos nefroprotectores con el fin de conferir benefi-
cios tanto cardiovasculares como renales. En pacientes con
ERC y DM2 o ERC y albuminuria, se deben utilizar inhibido-
res del sistema renina-angiotensina (IRA) e SGLT2i como
tratamiento de primera linea. Si la albuminuria persiste en
pacientes con ERC y DM2, se debe afiadir un antagonista
no esteroideo del receptor de mineralocorticoides (MRA) o
un tratamiento basado en GLP-1 para una mayor proteccion
renal y cardiovascular.

9. Abordar los factores de riesgo del sindrome CKM en

pacientes con ECVA: El tratamiento de la ECVA debe
hacer hincapié en las comorbilidades del sindrome CKM,
incluyendo el tratamiento de la obesidad mediante modifi-
caciones en el estilo de vida, farmacoterapia y, cuando sea
adecuado, cirugia metabdlica y bariatrica; el uso de farma-
cos antihiperglucémicos cardioprotectores para la DM 2; y
el uso de farmacos renoprotectores para la ERC, con el fin
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de reducir el riesgo de eventos cardiovasculares adversos y
la pérdida de la funcién renal.

10. Abordar los factores de riesgo del sindrome CKM en
pacientes con insuficiencia cardiaca: Los factores del
sindrome CKM deben incorporarse al tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca. En el caso de la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccién reducida (ICFEr), se debe hacer
hincapié en los beneficios cardiovasculares y renales de los
inhibidores del sistema renina-angiotensina (inhibidores del
receptor de angiotensina-neprilisina [ARNI], inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina [IECA], antagonis-
tas del receptor de angiotensina Il [ARA]) y los inhibidores
de SGLT2 como parte de una terapia cuadruple con beta-
blogueantes y antagonistas de los receptores de la aldos-
terona esteroideos. En el caso de la insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion ligeramente reducida (ICFLE)/
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(ICFEP), utilizar los inhibidores de SGLT2 como tratamiento
farmacolégico de primera linea, afiadir terapias basadas en
GLP-1 en pacientes con obesidad u otros factores de riesgo
de ECV, y considerar los antagonistas de los receptores de
la aldosterona no esteroideos en aquellos con DM 2 y ERC
para reducir los eventos cardiovasculares adversos y la pér-
dida de funcién renal.
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Senales protedmicas como biomarcadores
de la carga de aterosclerosis

Zhang L, Omarov M, Xu LL, et al, Proteomic signatures as biomarkers of atherosclerosis burden, Cardiovascular Research, 2026
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ctualmente, la aterosclerosis se evalua mediante técnicas de

imagen, pero se carece de biomarcadores circulantes escala-

bles que permitan detectar su presencia y cuantificar su car-
ga global. El objetivo fue definir firmas protedmicas plasmaticas que
reflejen la carga sistémica de la aterosclerosis.

En el UK Biobank, entrenaron modelos de aprendizaje automatico
a partir de datos protedmicos plasmaticos en una muestra anidada
de casos y controles emparejados por puntuacion de propension
(1,666 casos; 1,666 controles; Olink Explore 3,072, 2,920 protei-
nas) para obtener cuatro sefales AtheroBurden: una basada en el
proteoma completo (las 2,920 proteinas) y tres subconjuntos con
base biolégica —anclados genéticamente (n = 402), relacionados
con la aterogénesis (n = 680) y enriquecidos en arterias (n = 248)—
A continuacion, calcularon las sefiales a nivel individual en 41,200
participantes sin enfermedad y validaron su rendimiento mediante:
1) la correlacion con la carga de placa carotidea mediante ecografia
(n=1,712); 2) la prediccion prospectiva de eventos cardiovascula-
res adversos graves (MACE) durante un seguimiento de 13.7 afios
mediante modelos de Cox multivariables y la prediccién incremen-
tal con respecto a la Evaluacién Sistematica del Riesgo Corona-
rio version 2 (SCORE2) (Aindice C; mejora neta de reclasificacion
[NRI]); asi como en las cohortes externas S4 (n = 1,361) y Age1 (n
= 796) del estudio «Cooperative Health Research in the Region of
Augsburg» (KORA); y 3) el analisis de trayectorias longitudinales
en 1,210 participantes con tres mediciones protedmicas seriadas.

Las cuatro sefales de AtheroBurden discriminaron de forma sélida
la enfermedad aterosclerética prevalente (AUC de la curva ROC

de hasta 0.91; IC del 95%: 0.89-0.93), y sus niveles aumentaron
significativamente con el nimero de lechos vasculares clinicamente
afectados. Encontraron correlaciones significativas con la carga de
placa medida mediante ecografia carotidea. En el analisis prospec-
tivo, cada firma mostré fuertes asociaciones con los eventos cardio-
vasculares mayores (MACE) incidentes (HR por cada aumento de
una desviacién estandar en la firma del proteoma completo: 1.75;
IC del 95%: 1.68-1.83; HR para el cuartil 4 frente al cuartil 1: 3.18;
IC del 95%: 2.8-3.61), lo que supuso mejoras significativas en la
discriminacién del riesgo (Aindice C: +0.044; p < 0.0001) y en la
reclasificacion (NRI: 0.12 [IC del 95%: 0.09-0.15] con un umbral de
riesgo del 10%) con respecto al SCORE2. Estos resultados se re-
plicaron en las cohortes KORA S4 y KORA-Age1, donde las firmas
se asociaron con el riesgo de sufrir un infarto de miocardio o un
ictus en el futuro. Ademas, los analisis longitudinales demostraron
aumentos anuales mas pronunciados en la firma proteémica entre
las personas con una mayor carga de factores de riesgo vascular y
aquellas que sufrieron eventos cardiovasculares mayores (MACE)
durante el seguimiento.

En conclusion, las firmas proteémicas plasmaticas reflejan eficaz-
mente la carga aterosclerética y mejoran la prediccion del riesgo
cardiovascular en personas asintomaticas. Pueden complementar
la estratificacion de riesgo existente al servir como herramienta de
cribado sanguinea, escalable y accesible, para identificar a las per-
sonas con mayor probabilidad de padecer aterosclerosis subclinica
y que podrian beneficiarse de pruebas de imagen confirmatorias y
de estrategias de prevencion mas tempranas.
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Acido urico e indice de acido urico en la prediccion de la
enfermedad arterial cardiovascular

Rezaee A, Imannezhad M, Kamrani F et al. Uric Acid and Uric Acid Index in Predicting Coronary Artery Disease, Cerebrovascular Events,
and Mortality: A Sex-Stratified Cohort Study. Clinical Cardiology 2026; Volume 49, Issue 6
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studios recientes han puesto de
Erelieve el valor predictivo del aci-

do urico sérico (AUS), la glucemia
en ayunas (GA) y los triglicéridos (TG)
para las enfermedades cardiovascu-
lares (ECV). Un indice de &cido urico
(AU) recientemente desarrollado resulta
util, pero se requiere una mayor valida-
cion para establecer su poder predictivo
superior al del SUA. El objetivo de este
estudio fue comparar las capacidades
predictivas del indice de AU y el SUA en
las ECV, la enfermedad coronaria (EC) y
el ictus.

Este estudio se llevo a cabo basandose
en el estudio Mashhad Stroke and Heart
Atherosclerotic Disorders (MASHAD).

El SUA y el indice de AU (Ln [TG (mg/

dL) x SUA (mg/dL) x FBG (mg/dL)/2])
se calcularon al inicio del estudio. Tras
10 afios, se evalud la incidencia de
los resultados, incluyendo la EAC, los
eventos cerebrovasculares y la muerte
por EAC o eventos cerebrovasculares.

El SUA mostr6 una asociacién modesta
pero significativa con la EAC en la
poblacion total (HR 1.064; IC del 95%:
1.010-1.121; p=0.020), pero no se
asocid con el ictus ni con la mortalidad,
y no mostrd asociaciones significativas
en los andlisis estratificados por sexo.
Por el contrario, el UAI demostré una
asociacion fuerte y consistente con la
EAC en todos los grupos. Cada aumento
de una unidad en el UAI se asocié con
un riesgo un 54.1% mayor de EAC

IR (95%C1)

(HR=1.541; IC del 95%: 1.407-1.689; p
< 0.001), con efectos mas marcados en
las mujeres. ElI UAI también se asocio
significativamente con un mayor riesgo
de mortalidad, pero no con el ictus. El
analisis ROC mostré que el UAI tenia
una capacidad discriminatoria modesta
pero sistematicamente mejor que el SUA
para predecir la cardiopatia coronaria y la
mortalidad (AUC: 0.632 frente a 0.561).

En conclusién, la UAI super6 a la SUA
en la prediccion de la cardiopatia
coronaria y la mortalidad, especialmente
en las mujeres, y podria constituir
un biomarcador mas fiable para la
evaluacion del riesgo cardiovascular.
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Retirada de aspirina
en pacientes con enfermedad coronaria

Galli M, Capodanno D, Berg JT, et al. Aspirin Withdrawal in Patients With Coronary Artery Disease. J Am Coll Cardiol. 2026 Jul 8:
S0735-1097(26)06769-0. doi: 10.1016/j.jacc.2026.06.003. Epub ahead of print. PMID: 42455105

CENTRAL ILLUSTRATION: Practical Recommendations
of Aspirin Withdrawal for Secondary Prevention in Patients
With Coronary Artery Disease
Aspirin Withdrawal in Patients With Coronary Artery Disease
’I Should not withdraw I‘ Should withdraw

» Within 30 days after ACS/PCI
« Within 3 months after ACS/PCl in

» 3 months after ACS/PCl in patients
treated with ticagrelor monotherapy

No patients treated with unguided

OAC

OAC . At the time of ACS/PCI

» Within 7 days after ACS/PCI in high

ischemic risk patients

1. Aspirin remains critical during the early post-ACS/PCI period.

selection of clopidogrel monotherapy

Aspirin

Top 5 Practical Messages

* « Within 30 days after ACS/PCI

» For long-term (6-12 months)
maintenance therapy

2. Ticagrelor monotherapy after short DAPT is strongly supported.

3. Clopidogrel monotherapy after short DAPT post-ACS/PCl should be used with caution and
may benefit from guided approaches.

4. Patients requiring OAC represent one of the strongest indications for aspirin withdrawal.

5. Aspirin withdrawal strategies are becoming increasingly personalized.

Galli M, et al. JACC. 2026;88(11):1232-1254.

ACS = acute coronary syndrome; DAPT = dual antiplatelet therapy; OAC = oral anticoagulant; PCI = percutaneous coronary intervention.

n pacientes con enfermedad ar-
Eterial coronaria (EAC), la aspirina

ha representado durante mucho
tiempo la piedra angular de la terapia an-
tiplaquetaria para la prevencion secunda-
ria. En pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) sometidos a intervencion
coronaria percutanea (ICP), los inhibi-
dores orales de P2Y12 se han utilizado
tradicionalmente como coadyuvantes
de la aspirina, una estrategia conocida
como terapia antiplaquetaria dual (TAD).
Si bien la TAD reduce el riesgo de recu-
rrencias isquémicas, conlleva un riesgo
de hemorragia.

En pacientes con EAC con indicacion
concomitante de anticoagulacion oral

(ACO) —que representan aproximada-
mente el 15% de los pacientes— la com-
binacion de aspirina y ACO se asocia con
un mayor riesgo de hemorragia sin bene-
ficio isquémico. El impacto adverso de la
hemorragia en el prondstico ha impulsa-
do investigaciones dirigidas a identificar
regimenes de tratamiento antitromboético
asociados con una reduccion de la he-
morragia sin comprometer la proteccion
isquémica.

Entre estos, una estrategia de suspen-
sion de la aspirina tras un breve periodo
de terapia combinada ha surgido como
una opcién atractiva. Sin embargo, la efi-
cacia y la seguridad de la suspension de
la aspirina varian sustancialmente segun

el contexto clinico, el perfil del paciente
(p. €., edad, sexo, etnia, antecedentes
genéticos y comorbilidades), el momento
de la interrupcion tras un sindrome coro-
nario agudo o una intervencion coronaria
percutanea, y la terapia antitrombotica
complementaria alternativa, incluido el
uso de anticoagulantes orales y la elec-
cion del inhibidor de P2Y12.

Tras revisar la justificacion farmacoldgica
para la suspension de la aspirina, la evi-
dencia de los ensayos clinicos y las re-
comendaciones de las guias, los autores
ofrecen consideraciones practicas para la
implementacion de esta estrategia en pa-
cientes con enfermedad coronaria, con o
sin indicacién de anticoagulantes orales.
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Prevencion de la insuficiencia cardiaca

Piepoli M, Rosano G, Abreu A, et al, Prevention of heart failure: A scientific statement of the Heart Failure Association, the European
Association of Preventive Cardiology, and the Association of Cardiovascular Nursing & Allied Professions of the ESC, and the
ESC Council on Hypertension, European Heart Journal, 2026;, ehag362, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ ehag362
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cipales causas de morbilidad, mortalidad y costes para los

sistemas sanitarios de todo el mundo, a pesar de los avan-
ces en las estrategias diagnosticas y terapéuticas. La mejora de
las medidas preventivas es ahora una prioridad, pero una pre-
vencién eficaz requiere una estrategia multidisciplinar que abor-
de un amplio espectro de comorbilidades y factores de riesgo.

| a insuficiencia cardiaca (IC) sigue siendo una de las prin-

También debe tener en cuenta los cambios en el fenotipo predo-
minante de los pacientes con IC, en el que la enfermedad coro-
naria tiene un menor impacto y en el que las afecciones
renales y metabdlicas desempefian un papel cada vez
mas importante, lo que conduce principalmente a una IC
con fraccion de eyeccion preservada.

La prevencion de la IC debe tener en cuenta la hiper-
tension arterial, la enfermedad renal crénica, la diabetes
mellitus, el sedentarismo, la obesidad, la dislipidemia, los
factores de riesgo especificos de las mujeres, asi como
los efectos adversos de la quimioterapia y la radiotera-
pia. Otros factores clave son las infecciones y el papel
protector de la vacunacién, asi como los determinantes
ambientales y socioeconémicos de la salud.

En 2022 se publico un documento de posicion de la
Asociacion de Insuficiencia Cardiaca y la Asociacion Eu-
ropea de Cardiologia Preventiva de la ESC, que ofrece
una vision general completa sobre este tema y sirve de

compendio de las Directrices de la ESC de 2021 sobre la in-
suficiencia cardiaca. Sin embargo, desde entonces han surgi-
do pruebas significativas sobre el potencial de prevencion de
la insuficiencia cardiaca, especialmente en el contexto de los
trastornos metabdlicos, la diabetes y las enfermedades renales.

Esta declaracion cientifica tiene por objeto ofrecer una pers-
pectiva actualizada, destacando la importancia de un enfoque
integral y personalizado para abordar los mdltiples factores que
contribuyen a este sindrome.
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Atencion de la insuficiencia cardiaca en América Latina

Saldarriaga C, Araiza-Garaygordobil D, and Garcia-Zamora S. Heart failure care in Latin America. European Journal of Heart Failure (2026) 00, 1-4
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Figura. Atencion de la insuficiencia cardiaca en América Latina: la paradoja, la brecha de acceso y la hoja de ruta para la mejora. Esta figura ilustra las
caracteristicas distintivas de la insuficiencia cardiaca en América Latina. El panel izquierdo («paradoja latinoamericana») destaca la coexistencia de una
alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular tradicionales con etiologias especificas de la region, como la enfermedad de Chagas y la cardiopatia
reumatica. El panel central («brecha de acceso») muestra las limitaciones estructurales en el acceso a herramientas de diagnéstico (p. €j., ecocardiografia,
péptidos natriuréticos) y a la terapia médica dptima, particularmente fuera de los centros urbanos, lo que contribuye a una alta mortalidad a pesar de tasas de
hospitalizacion paraddjicamente mas bajas. El panel derecho («hoja de ruta») describe estrategias clave para mejorar la atencion de la insuficiencia cardiaca,
incluyendo la implementacion generalizada de la terapia médica dptima, la expansion de la ecografia en el punto de atencién y el desarrollo de modelos de
atencion multidisciplinarios. En conjunto, estos elementos subrayan que mejorar los resultados en la regién requiere intervenciones a nivel de sistema, en
lugar de avances terapéuticos aislados. CVRF: factores de riesgo cardiovascular. GDMT, terapia médica guiada por directrices; IC, insuficiencia cardiaca; NT-
proBNP, péptido natriurético tipo B N-terminal

mundo. La inequidad en salud representa una crisis mul-

tidimensional que afecta los resultados cardiovasculares
a través de disparidades socioeconomicas, sistemas de salud
fragmentados, acceso desigual a terapias basadas en guias
clinicas y barreras estructurales que afectan a poblaciones vul-
nerables.

I atinoamérica y el Caribe es la region mas desigual del

La region enfrenta lo que se ha denominado una «terrible para-
doja»: comparte los factores de riesgo y la epidemiologia de la
insuficiencia cardiaca propios de los paises de altos ingresos,
junto con causas especificas de la region, como la enfermedad
de Chagas y la fiebre reumatica.

El objetivo de este articulo es resumir la epidemiologia, la or-
ganizacion de la atencion, las brechas de acceso y las posibles
soluciones para la insuficiencia cardiaca en Latinoamérica.

Mejorar la atencion de la insuficiencia cardiaca en América La-
tina requiere un marco de implementacion estructurado y multi-
nivel adaptado a sistemas de salud heterogéneos.

Las prioridades incluyen la prevencién, la ampliacion del ac-
ceso al diagnostico mas alla de las grandes ciudades, la ca-
pacitacion de enfermeros y médicos de atencion primaria, la
implementacién de la ecocardiografia asistida por telemedici-
na y la promocion de los péptidos natriuréticos en las listas
nacionales de diagnosticos esenciales. Las deficiencias de la
GDMT deben subsanarse incluyendo los cuatro pilares tera-
péuticos en las listas nacionales de medicamentos esenciales,
apoyando las estrategias de combinacion a dosis fijas, imple-
mentando protocolos de inicio rapido y brindando educacion
médica continua a los médicos generales, quienes atienden a
la mayoria de los pacientes con IC (Figura). La miocardiopa-
tia chagasica y la cardiopatia reumatica requieren estrategias
especificas para cada enfermedad. Finalmente, los programas
multidisciplinarios de insuficiencia cardiaca deben ampliarse
mediante el seguimiento dirigido por enfermeras, la telemonito-
rizacién, protocolos de atencion estandarizados e indicadores
de calidad regionales adaptados a las realidades de recursos
de América Latina.
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.Puede un producto metabdlico bacteriano causar aterosclerosis?

Ciertas bacterias intestinales convierten nutrientes dietarios en metabolitos potencialmente aterogénicos.

Clara Eugenia Pérez Gualdrén, MSc.

Profesora Asociada, Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Colombia. Bogota

urante décadas la aterosclerosis fue
D considerada exclusivamente como

una enfermedad relacionada con el
colesterol y los lipidos plasmaticos. Sin em-
bargo, en los ultimos afios ha emergido un
nuevo protagonista: la microbiota intestinal.
Actualmente existe evidencia creciente de
que determinadas bacterias intestinales y
sus metabolitos podrian participar activa-
mente en la inflamacion vascular, trombosis
y la progresion de la placa aterosclerdtica.

Este nuevo paradigma ha transformado el
concepto tradicional de riesgo cardiovascu-
lar. El intestino ya no es visto Gnicamente
como un érgano digestivo, sino como un
verdadero modulador inmunometabdlico
capaz de influir directamente sobre el endo-
telio vascular y el desarrollo de enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica.

Uno de los hallazgos mas relevantes en
este campo ha sido la identificacion del Oxi-
do de Trimetilamina (TMAQ), un metabolito
generado por la interaccion entre nutrientes
dietarios y microbiota intestinal. Nutrientes
abundantes en carnes rojas, visceras, yema
de huevo, y productos ultraprocesados
como colina, fosfatidilcolina y L-carnitina.
Son metabolizados por bacterias intestina-
les para formar trimetilamina(TMA), poste-
riormente convertida en TMAO en el higado
por enzimas flavin-monooxigenasas.

Numerosos estudios clinicos y experimen-
tales han demostrado que concentraciones
elevadas de TMAO se asocian con mayor
incidencia de: Infarto agudo de

El concepto de disbiosis intestinal ha adqui-
rido enorme relevancia clinica. La pérdida
de diversidad bacteriana y el predominio de
microorganismos proinflamatorios favore-
cen el aumento de permeabilidad intestinal,
endotoxemia metabodlica y activacion inmu-
ne sistémica cronica. Todo ello genera un
entorno inflamatorio persistente que poten-
cia el dafio vascular.

El paciente cardiometabdlico moderno re-
presenta probablemente el escenario ideal
para esta interaccion intestino-corazon:
Obesidad visceral, resistencia a la insulina,
consumo elevado de ultraprocesados, sin-
drome metabdlico, sedentarismo y dietas
muy pobres en fibra. En este contexto la
microbiota transforma nutrientes dietarios
en moléculas potencialmente aterogénicas.

Latinoamérica enfrenta una transicion nutri-
cional acelerada caracterizada por aumento
del consumo de alimentos ultraprocesados,
bebidas azucaradas y patrones dietarios
proaterogénicos. Paralelamente, la region
presenta un crecimiento sostenido de obe-
sidad, DM 2, y enfermedad cardiovascular
prematura. Esto convierte a la disbiosis
intestinal en un posible mecanismo fisio-
patoldgico particularmente relevante para
nuestra poblacion.

La evidencia también ha demostrado que
patrones alimentarios saludables pueden
modular favorablemente la microbiota in-
testinal. La dieta mediterranea, rica en fibra,
polifenoles y grasas insaturadas, se asocia

con reduccion de metabolitos proinflamato-
rios y mejoria del perfil cardiometabdlico.
De igual manera, probiéticos, prebioticos y
estrategias dirigidas a modificar la produc-
cion de TMAO representan areas emergen-
tes de investigacion terapéutica.

Incluso se estan desarrollando moléculas
capaces de inhibir enzimas bacterianas
responsables de la produccion de trimeti-
lamina, abriendo la posibilidad de intervenir
directamente sobre vias metabdlicas micro-
bianas asociadas a aterosclerosis.

La aterosclerosis ya no puede interpretarse
exclusivamente como un trastorno lipidico.
Hoy entendemos que inflamacion, inmuni-
dad, metabolismo y microbiota forman parte
de una compleja red fisiopatologia integra-
da. En la préxima década la modulacién de
la microbiota intestinal podria convertirse
en uno de los objetivos terapéuticos mas
innovadores en prevencion cardiovascular
personalizada.
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Sin embargo el verdadero impacto
del TMAO no radica Unicamente
en su asociacién epidemioldgica
sino en la evidencia mecanistica
que lo vincula directamente con
la aterosclerosis. Actualmente se
sabe que la TMAO favorece mul-
tiples procesos aterotrombaticos:
Activacion inflamatoria endotelial,
formacion de células espumosas,
disfuncion endotelial, estrés oxi-
dativo, hiperreactividad plaque-
taria y activacion de macrofagos
vasculares.

¢ Puede un subproducto bacteriano producir aterosclerosis?

TMAO

Diversas bacterias intestinales, incluyendo especies de Clostridium, Desulfovibrio y
ciertas enterobacterias, poseen enzimas capaces de transformar colina y carnitina
de los alimentos proaterogenicos en trimetilamina que en el higado se convierte en
\Oxido de Trimetilamina (TMAO)
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Aterosclerosis, envejecimiento e inflammaging
(inflamacion del envejecimiento)

Dr. Edgar Aguilera
Médico Internista y Geriatra
Director Hospital Geriatrico - Instituto de Prevision Social - Hospital Geriatrico.
(Asuncion - Paraguay)

humana y de la salud, impulsada por una inflamacién crénica

o stress oxidativo durante el envejecimiento. comienza con la
disfuncion del endotelio, permitiendo que las particulas de coleste-
rol LDL ingresen a la capa intima, se oxiden y desencadenen una
respuesta inmunitaria con formacion de células espumosas, acumu-
lacion de placa y estrechamiento del vaso.

I a aterosclerosis, es una de las principales amenazas de la vida

Ambos procesos, estan conectados a través de una inflamacion
cronica de bajo grado que dafa los tejidos, endurece las arterias,
ocurre de forma lenta y constante en todo el cuerpo. Mientras que
el envejecimiento con las células senescentes acelera este dafio
vascular liberando sustancias toxicas e inflamatorias., haciendo que
la placa de colesterol vaya empeorando y acelera el envejecimiento
biolégico.

Muchos estudios demostraron que la inflamacién del envejecimien-
to (inflammaging), ejerce un gran impacto en la aparicién de la ate-
rosclerosis induciendo un desquilibrio de la homeostasis inmune.
Sin embargo, el mecanismo potencial por el cual induce a este pro-
ceso todavia necesita ser estudiado mas a fondo.

Hasta hoy los estudios revelaron una aceleracion de la inflammaging
en la aterosclerosis y sugieren como causal una fuerte relacion
entre la inflamacion y la aterosclerosis.

Entre los mecanismos involucrados estan la inflamacion, el balance
nutricional, la homeostasis vascular y el stress oxidativo.
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COMO PODRIAMOS CUIDARNOS PARA QUE ESTE PROCESO
NO SEA TAN EVOLUTIVO:

+ Dieta sana,

* Mayor consumo de frutas y verduras

+ Consumo de grasas de buena calidad como el omega 3
» Consumo de proteinas de alto valor biolégico

+ Realizar actividad fisica en forma regular: caminatas, bicicicleta
estatica y/dinamica, ejercicios de resistencia.

« Evitar el consumo de tdxicos, tabaquismo, consumo excesivo de
alcohol.

+ Buen control de las patologias generales de base: diabetes, disli-
pidemia, hipertension arterial, obesidad (siempre el inicio de toda
actividad fisica debe realizarse previo control y chequeo con su
médico de cabecera; internista o geriatra)

» Descanso nocturno adecuado.
« Controlar el stress.

Si no tomamos estos cuidados y precauciones, todo este proceso
se acelera y empeora teniendo como resultado final la aparicion
prematura de enfermedades , vejez acelerada, mala calidad de vida.

CONCLUSION:

La aterosclerosis supone una carga importante para la salud cardio-
vascular debido a su papel fundamental en la patogenesis de en-
fermedades cardiovasculares (ECV), como la enfermedad arterial
coronaria y la insuficiencia cardiaca. Numerosas evidencias clinicas
y experimentales han corroborado el papel vital de la inflamacién en
la fisiopatologia de la aterosclerosis. por consiguiente se vislumbra
una creciente demanda de investigacion preclinica sobre la inflama-
cion aterosclerotica.

En general, creemos que ampliar nuestro conocimiento sobre los
mecanismos moleculares basicos y las cascadas de sefalizacion
de la inflamacién en la aterosclerosis debe ser una prioridad para
desarrollar intervenciones terapéuticas eficaces.
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| Paraguay es una nacion mediterranea practicamente desde

el inicio de su propia existencia como nacién en 1.811, con

una variedad de suelos aptos para la pastura de ganado bo-
vino y ovino ademas de la siembra de multiples tipos de vegetales.
Sin embargo, desde tiempos ancestrales los habitos alimenticios de
la poblacién no han concordado con semejante riqueza agricola lo
cual ha forjado que por generaciones el paladar del paraguayo se
haya limitado a una escasa variedad de preparaciones que a su vez
no contienen numerosos ingredientes y si una exagerada coccion,
producto de la ausencia legendaria de sistemas de conservacién o
refrigeracion de los mencionados alimentos.

Dentro de dicho contexto podemos citar al popular puchero, el vori
vori (blanco o de gallina) el so’'ojo sopy, la sopa paraguaya, el chipa
guazu, el caldo de pescado (de mandi'i o surubi) el caldo de gallina,
el locro, el asado olla y el asado al carbdn o a la estaca de vacuno
u oveja, entre los mas populares. Un dicho frecuente del paraguayo
es “no soy conejo para comer pasto” en su atavica resistencia al
consumo de verduras de hoja.

En la época en que los traslados se hacia a pie, a caballo o even-
tualmente en algun tipo de carromato, esta dieta hasta resultaba
apropiada, pero con el advenimiento de la civilizacion, los caminos,
el motor de combustién, la popularizacion del transporte publico y
finalmente la facilidad en la adquisicion de la moto o el automavil
propio, hemos llegado a un punto de sedentarismo alarmante, el
cual, sumado a los habitos dietéticos aprendidos por generaciones
de alimentacién hipercaldrica, consiguieron detonar la actual epi-
demia de obesidad que afecta a una enorme parte de la poblacion.

Tomando como elemento central de esta problematica a los docen-
tes de areas urbanas y rurales de nuestro pais podemos colegir que
una gran parte de ellos carece de los recursos de informacion apro-
piados para conseguir modificar favorablemente su ingesta calérica
en el sentido de favorecer la variedad de productos alimentarios,
habida cuenta de la inmensa oferta existente en la actualidad.

JUANITA, LA MAESTRA

Juanita es maestra egresada del INAES en el afio 2017, y ensefa
de mafiana en una escuela nacional a la cual acude una poblacién
escolar de escasos recursos. Ademas, por la tarde debe recorrer 50
minutos en 6mnibus para llegar a tiempo a un colegio privado que le
reporta su mayor ingreso laboral.

Juanita se levanta a las 5:00 para tomar un colectivo abarrotado,
apenas si bebe una taza de cocido negro antes de salir y usualmen-
te llega justo para la hora de la entrada, de lunes a viernes. Hace su
mejor esfuerzo para lucir siempre profesional y prefiere vestirse con
tonos oscuros que ocultan mejor su edad para brindarla la autoridad
que requiere en su trabajo diario.

Ya en la escuela, Juanita aprovecha uno de los recreos para consu-
mir una taza de café con leche en polvo que tiene guardado estraté-
gicamente en un mueble con llave y una chipa de almidén. Llegado el
medio dia, y sin tiempo para almorzar, Juanita come un sandwich de
milanesa. Este manjar le deja un poquito adormilada y hace un poco
mas llevadero, somnolencia de por medio, el trajinar a su destino.

Aprovecha el segundo recreo (el mas largo) del Colegio para ir a
la sala de profesores donde merienda un café bien azucarado con
unas galletitas dulces que la revitalizan hasta la hora de la salida, y
asi retorna a su hogar, muerta de hambre y con ganas de devorar
lo que encuentre en su camino, para volver a la misma rutina al dia
siguiente.

Juanita tiene 30 afios en este momento, pesa 79 kilos, mide 1,62
metros. Si utilizamos el indice de Masa Corporal como parametro,
podemos percatarnos que tiene un IMC de 30,1 lo cual la ubica en
la clase de Obesidad Grado |

Para obtener una estimacién de la Tasa Metabdlica Basal, vale
decir, la cantidad de calorias necesarias diarias para subsistir sin
ganar ni perder peso, se aplica una formula conocida como la de
Harris-Benedict, que considera el sexo, peso, altura y edad.

TMB= (10x79) +(6,25x162) -(5x30)-161 que nos da 1.491,5 kcal dia-
rias. Pero con eso, Juanita se mantendria obesa.

Juanita deberia pesar 65,3 kilos como maximo para estar en rango
de peso saludable (IMC=24,9) por lo tanto, deberia perder 13,7 ki-
logramos

Desde hace mucho tiempo se ha popularizado el calculo que una
persona que restringe su alimentacion en 500 Kcal diarias, deberia
perder aproximadamente 0,5 kg de peso a la semana. En esta figu-
ra matematica (muy alejada del mundo real) Juanita llegaria a su
peso ideal en solamente 27 semanas, suponiendo una adherencia
total al régimen alimentario y que sus obligaciones no le permitan
realizar ningun tipo de actividad fisica, lo cual ya representa un in-
conveniente mayor.

Sumado a esto, en la medida que la persona va perdiendo peso, su
sistema metabdlico se va adaptando a la ingesta de menor cantidad
de calorias con el objetivo de la propia subsistencia, lo cual significa
que, si no se van realizando ajustes periddicos, ella ingresaria en
una meseta donde dejaria de perder peso, lo cual lleva a la frus-
tracion, el abandono del tratamiento nutricional y la reganancia de
peso (llamado efecto Yo-Yo) con lo cual sera aun peor el remedio
que la propia enfermedad.

CUAL ES LA SOLUCION PLANTEADA A ESTE PROBLEMA

El personal de salud que se dedica a tratar pacientes obesos sabe
perfectamente que el mayor problema que existe no es ni de logis-
tica, comprensién o variedad en las reglas que se le plantean para
perder peso: Es la adherencia al tratamiento. La mayoria de los
que acuden al nutricionista 0 a su médico de confianza con el fin de
perder peso lo hacen en la firme creencia que cumpliran un periodo
de tiempo mas o menos determinado de “dieta” con lo cual conse-
guiran llegar a perder los kilos de mas que han obtenido a lo largo
de mucho tiempo, y una vez fenecido el plazo porque la balanza
les devuelve un numero sofiado, podran volver a consumir todos
aquellos manjares que en primer lugar le condujeron al problema.
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Diabetes Mellitus insulino dependiente en pilotos de aviacion
civil: certificacion médica y gestion del riesgo

especial interés para la medicina aeronautica debido a

las caracteristicas de la enfermedad y a las exigencias
psicofisicas propias de la operacién aérea. Las variaciones
de la glucemia pueden afectar funciones esenciales para el
vuelo.

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM 1) constituye un tema de

Durante décadas, el tratamiento con insulina fue considerado
dificilmente compatible con la certificacion médica aeronau-
tica. Sin embargo, los avances terapéuticos y tecnoldgicos,
asi como un mayor conocimiento de los factores asociados
al riesgo, han llevado a algunas autoridades aeronauticas a
reconsiderar los modelos tradicionales de exclusion.

Ante este cambio, surgio el interés de revisar como se aborda
actualmente la DM insulinodependiente en pilotos de avia-
cion civil en diferentes paises, con el propésito de identifi-
car criterios clinicos y regulatorios que puedan servir como
referencia para aquellos Estados que adn no disponen de
protocolos especificos.

CONSIDERACIONES CLiNICAS Y TECNOLOGICAS

Uno de los principales riesgos de la DM1 en aviacién es la
hipoglucemia. Una disminucién significativa de la glucosa
puede producir confusion, alteracién del juicio, vision borro-
sa, debilidad y, en situaciones graves, pérdida de conciencia.
Estas manifestaciones pueden comprometer directamente la
toma de decisiones y la capacidad de respuesta del piloto.
La hiperglucemia también representa un riesgo, pues pue-
de ocasionar fatiga, deshidratacién y alteraciones visuales.
A esto se suman complicaciones crénicas como retinopatia,
neuropatia, nefropatia y enfermedad cardiovascular, que
pueden afectar la aptitud psicofisica.

Actualmente, herramientas como el monitoreo continuo de
glucosa (CGM), las bombas de insulina y los sistemas au-
tomatizados han facilitado mucho el control de la diabetes.
El CGM permite conocer como se comportan los niveles
de glucosa a lo largo del dia y detectar a tiempo cambios
que puedan representar un riesgo. En el caso de los pilo-
tos, esta informacién resulta especialmente Util, ya que permite
conocer de manera mas precisa qué tan estable se encuentra su
control metabdlico.

EXPERIENCIA REGULATORIA INTERNACIONAL

La revisién internacional muestra que no existe un criterio unifor-
me para la certificaciéon de pilotos tratados con insulina. Algunas
autoridades mantienen posiciones restrictivas, mientras otras han
desarrollado mecanismos de certificacion bajo requisitos clinicos y
operacionales especificos.

En Estados Unidos, la Federal Aviation Administration (FAA) esta-
blecié en 2019 un protocolo que permite considerar certificaciones
médicas especiales para determinados pilotos con diabetes tratada
con insulina. El Reino Unido también constituye una experiencia re-
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levante: la Civil Aviation Authority (CAA) dispone de un protocolo
de evaluacion bajo condiciones estrictas de control y supervision y,
para determinados certificados, contempla restricciones operacio-
nales. Este modelo ha incorporado progresivamente el monitoreo
continuo de glucosa dentro de sus procedimientos de seguimiento
(CAA, 2023). Por su parte, la European Union Aviation Safety Agen-
cy (EASA) mantiene un criterio diferente, al establecer como no
aptos a los solicitantes cuya Diabetes Mellitus requiere tratamiento
con insulina.

EVIDENCIA Y EVALUACION INDIVIDUAL DEL RIESGO

La experiencia de pilotos autorizados a volar mediante protocolos
especificos aporta informacion relevante. Un estudio observacional
europeo evalud a 49 pilotos con diabetes tratada con insulina cer-
tificados para operaciones comerciales y no comerciales. Durante
22,078 horas de vuelo se obtuvieron 38.621 mediciones de glucosa,




de las cuales el 97.69% se encontré dentro del rango considerado
adecuado por el protocolo, sin registrarse episodios de incapacita-
cion durante el periodo analizado (Garden et al., 2020).

Estos resultados apoyan la posibilidad de considerar una evalua-
cion que no dependa exclusivamente del diagnéstico, sino también
del riesgo individual, teniendo en cuenta factores como estabilidad
metabdlica, antecedentes de hipoglucemia grave, complicaciones
asociadas, adherencia al tratamiento y capacidad de autocontrol.

La certificaciéon de pilotos con DM1 plantea ademas un desafio
bioético. La proteccion de pasajeros, tripulantes y terceros debe
continuar siendo una prioridad; sin embargo, también deben con-
siderarse los principios de autonomia, justicia, beneficencia y no
maleficencia (Beauchamp & Childress, 2019). En este sentido, tanto
la autorizacion indiscriminada como la exclusion automatica pueden
resultar insuficientes cuando existen herramientas que permiten
realizar una valoracion mas precisa del riesgo.

La experiencia internacional puede servir como referencia para
los paises latinoamericanos interesados en revisar sus politicas
de certificacion aeromédica. No se trata de reproducir un modelo
extranjero, sino de identificar elementos que puedan adaptarse a
cada contexto. Una posible evaluacién podria considerar estabili-
dad metabdlica documentada, ausencia de hipoglucemias graves

recientes, valoracion de complicaciones, tecnologias de monitoreo
validadas, seguimiento especializado y registros longitudinales.

La DM 1 contintia siendo un desafio para la medicina aeronautica.
Sin embargo, los avances tecnoldgicos permiten considerar nuevas
formas de evaluar y controlar el riesgo. Estas experiencias pueden
orientar a Latinoamérica hacia modelos de certificacion individuali-
zados, basados en evidencia cientifica y seguimiento médico, man-
teniendo siempre la seguridad operacional.
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asociada a DM 2 constituye una de

las principales complicaciones de la
diabetes y una causa importante de enfer-
medad renal terminal y mortalidad cardio-
vascular. Su evolucién se relaciona con la
presencia de albuminuria, alteraciones es-
tructurales del rifion y disminucion progre-
siva de la tasa de filtracion glomerular esti-
mada (TFGe).

Durante muchos afios, el tratamiento se cen-
tré en el control glucémico, el manejo de la
presion arterial y el bloqueo del sistema re-
nina-angiotensina mediante IECA o ARA-II.
Los estudios RENAAL e IDNT demostraron
que estos farmacos disminuyen la proteinu-
ria y retrasan la progresion de la enfermedad
renal. Sin embargo, la persistencia de casos
con deterioro progresivo permitié reconocer
la participacion de otros mecanismos, como
la hiperfiltracion glomerular, inflamacion, es-
trés oxidativo y fibrosis.

LOS AVANCES CON ISGLT2,
FINERENONA Y AGONISTAS GLP-1

Los inhibidores del cotransportador so-
dio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) representan
uno de los cambios mas importantes en el
tratamiento de la ERC. Aunque inicialmen-
te fueron desarrollados para el control de
la diabetes, estudios como CREDENCE,
DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY demostraron
que sus beneficios renales no dependen
exclusivamente de la reduccion de la glu-
cemia.

La enfermedad renal crénica (ERC)

Actualmente, los iISGLT2 se utilizan también
en pacientes con ERC sin diabetes y tienen
evidencia en diferentes contextos de enfer-
medad renal. Su beneficio se relaciona con la
disminucion de la hiperfiltracién y de la presion
intraglomerular, ademas de efectos sobre la
funcién tubular, inflamacion y congestion.

En el campo de las enfermedades glomeru-
lares, la evidencia es particularmente rele-
vante en pacientes con nefropatia por IgA 'y
otras formas de ERC proteindrica. Sin em-
bargo, el grado de evidencia no es igual para
todas las glomerulopatias y su utilizacién
debe basarse en las caracteristicas del pa-
ciente y en las indicaciones aprobadas.

La finerenona es un antagonista no esteroi-
deo y selectivo del receptor mineralocorti-
coide. Su incorporacién responde al hecho
de que, incluso con bloqueo del SRAA, al-

gunos pacientes mantienen albuminuria y
riesgo de progresion renal.

Los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD,
y posteriormente el andlisis FIDELITY, de-
mostraron beneficios renales y cardiovascu-
lares en pacientes con DM 2 y ERC. Su prin-
cipal accion se relaciona con la disminucion
de mecanismos inflamatorios y fibréticos
mediados por el receptor mineralocorticoide.

A diferencia de los antagonistas mineralo-
corticoides esteroideos, presenta menor ac-
tividad hormonal. Sin embargo, su principal
limitacion es la hiperpotasemia, por lo que
es necesario controlar el potasio sérico y la
funcion renal antes y durante el tratamien-
to. La evidencia mas sélida de finerenona
corresponde actualmente a pacientes con
DM2 y ERC con albuminuria, por lo que no
debe extrapolarse automaticamente a todas
las glomerulopatias.

AGONISTAS GLP-1: PROTECCION
METABOLICAY CARDIOVASCULAR

Los agonistas del receptor del péptido simi-
lar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) han adquirido
importancia en el manejo de pacientes con
DM 2 y ERC. Entre sus principales efectos
se encuentran la mejoria del control glucé-
mico, reduccion del peso corporal y dismi-
nucion del riesgo cardiovascular.

Ademas de su efecto metabdlico, existe
evidencia de reduccion de albuminuria y de
determinados eventos renales. El estudio
FLOW, con semaglutida en pacientes con
DM 2y ERC, aport6 evidencia de beneficio
sobre eventos renales y cardiovasculares,
fortaleciendo el papel de este grupo farma-
coldgico en pacientes seleccionados.

Por tanto, el tratamiento actual de la ERC
asociada a diabetes ya no depende de un
solo mecanismo. La combinacién de inter-
venciones permite actuar sobre diferentes
vias de progresion de la enfermedad. En
pacientes seleccionados, puede conside-
rarse una estrategia que incluya IECA o
ARA-Il + iSGLT2 + finerenona + agonista
GLP-1, siempre de acuerdo con la TFGe,
albuminuria, potasio, riesgo cardiovascular,
control metabdlico y tolerancia individual.

CONCLUSION

La enfermedad renal diabética ha pasado
de un tratamiento centrado principalmente

en glucemia y presion arterial a una estra-
tegia de proteccion cardiorrenal muiltiple.
Los iSGLT2 han demostrado que su utilidad
va mas alla del tratamiento de la diabetes,
extendiéndose a la ERC sin diabetes y a
determinados contextos de enfermedad glo-
merular. La finerenona aporta un mecanismo
adicional frente a la inflamacién y fibrosis,
mientras que los agonistas GLP-1 comple-
mentan el tratamiento mediante sus efectos
metabdlicos, cardiovasculares y renales.

El objetivo actual no es solamente reducir la
glucemia o la albuminuria, sino preservar la
funcidn renal, disminuir las complicaciones
cardiovasculares y retrasar la progresion
hacia la enfermedad renal terminal, median-
te un tratamiento individualizado y basado
en la evidencia.
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Peso normal, riesgo oculto: ;qué nos deja de decir la balanza?

Composicion corporal frente al indice de masa corporal en la estratificacion del riesgo cardio metabdlico

Dra. Carolina Scott Blacud
Medicina Familiar. Sociedad Paraguaya de Aterosclerosis

ta antropomeétrica mas utilizada para clasificar sobrepeso y

obesidad. Su bajo costo, simplicidad y reproducibilidad expli-
can su permanencia en la practica clinica. Sin embargo, relaciona
peso y talla, pero no diferencia masa grasa de masa muscular ni
informa sobre la distribucién del tejido adiposo, variables estrecha-
mente vinculadas con el riesgo metabdlico y cardiovascular.

EI indice de masa corporal (IMC) continda siendo la herramien-

Esta limitacion adquiere particular relevancia en la denominada
obesidad de peso normal (normal-weight obesity, NWO): individuos
con IMC entre 18,5 y 24,9 kg/m? pero con un porcentaje de grasa
corporal (%GC) elevado. No existe actualmente un Unico punto de
corte universal de%GC para definir NWO; los valores utilizados de-
penden del sexo, la poblacién estudiada y el método empleado para
evaluar composicion corporal. Por tanto, un IMC aparentemente
tranquilizador no necesariamente implica una composicion corporal
metabolicamente favorable.

OBESIDAD DE PESO NORMAL: EVIDENCIA RECIENTE

Un analisis de NHANES 2017-2018 evalud la relacion entre NWO e
inflamacion sistémica. Se considero porcentaje graso elevado 225%
en hombres y 235% en mujeres. Los sujetos con NWO presentaron
una probabilidad aproximadamente tres veces mayor de tener hs-
CRP >3 mg/L comparados con aquellos con IMC y porcentaje graso
normales (OR ajustado 3.34; 1C95% 1.83-6.08). Por tratarse de un
andlisis transversal, estos resultados establecen asociacion y no
causalidad, pero refuerzan la posible vinculacién entre adiposidad
no detectada por el IMC e inflamacion sistémica.

El hallazgo resulta pertinente en el contexto cardiovascular actual.
El Scientific Statement del American College of Cardiology de 2025
refuerza el papel de la inflamacion en la aterosclerosis y la utilidad
de la hs-CRP como complemento de la evaluacién del riesgo car-
diovascular.

La evidencia longitudinal también es consistente. En el China Ka-
doorie Biobank, 308.071 adultos sin enfermedad vascular o cancer
fueron seguidos durante una mediana de 10.3 afos, registrando-
se 62,040 eventos vasculares mayores. La NWO se asoci6 con un
incremento del riesgo (HR 1.11; 1C95% 1.09-1.13), mientras que
la presencia adicional de adiposidad central aumenté aun mas di-
cho riesgo. El estudio mostré diferencias por sexo: en las mujeres,
la circunferencia de cintura tuvo especial peso prondstico; en los
hombres, tanto la adiposidad central como el porcentaje de grasa
aportaron informacion adicional.

Otro estudio realizado mediante DEXA en 330 mujeres jovenes con
IMC normal identificé un punto de corte de 35.78% de grasa corpo-
ral con capacidad para discriminar mayor riesgo cardio metabdlico;
el 27.3% de las participantes presentd este fenotipo. Este valor no
debe extrapolarse como criterio diagndstico universal, pero ilustra
cuantos individuos pueden quedar sin identificar cuando la evalua-
cion se limita exclusivamente al IMC.

NO SOLO IMPORTA CUANTO TEJIDO ADIPOSO

EXISTE, SINO DONDE ESTA
La distribucién del tejido adiposo aporta informacion que el peso
corporal no puede ofrecer. La adiposidad visceral se relaciona con
mayor flujo de acidos grasos libres, alteraciones en adipocinas, in-
flamacién de bajo grado, insulinorresistencia y un perfil metabdlico
mas aterogénico.

En este escenario, el indice cintura-talla (ICT = circunferencia de
cintura/talla) constituye una herramienta atractiva: es simple, repro-
ducible, econémica y agrega informacion sobre adiposidad central.
En ELSA-Brasil, 2,721 individuos inicialmente sin calcio coronario
fueron seguidos durante una media de 5.24 afos. Tras ajustar por
factores de riesgo cardiovascular, el ICT fue el Unico indice antro-
pométrico que mantuvo asociacion independiente con la aparicion
de calcificacién coronaria (OR 1.18 por desviacién estandar; IC95%
1.03-1.35), especialmente en sujetos con IMC <30 kg/m?.

De modo concordante, datos prospectivos del UK Biobank mostra-
ron que tanto el ICT como el porcentaje de grasa corporal presen-
taron asociaciones mas robustas con enfermedad cardiovascular
isquémica que el IMC. Desde una perspectiva practica, las reco-
mendaciones NICE clasifican un ICT de 0,5-0,59 como adiposidad
central aumentada y 20,6 como adiposidad central alta. EI mensaje
“mantener la cintura por debajo de la mitad de la talla” resume de
manera sencilla el umbral de 0.5.

OBESIDAD SARCOPENICA: OTRO RIESGO QUE

LA BALANZA PUEDE OCULTAR
En adultos mayores existe una situacion aun mas compleja: la co-
existencia de exceso adiposo con reduccién de la masa y funcion
muscular, denominada obesidad sarcopénica. La pérdida muscular
puede mantener el peso y el IMC dentro de limites aparentemen-
te normales y ocultar simultaneamente un exceso relativo de tejido

adiposo.

El consenso ESPEN/EASO propone un proceso diagndstico es-
tructurado. Tras identificar sujetos de riesgo, debe evaluarse inicial-
mente la funcion muscular y posteriormente la composicion corporal
para demostrar exceso de adiposidad y disminucion de masa mus-
cular. Por tanto, una medicién aislada de masa muscular mediante
bioimpedancia no es suficiente para establecer el diagnéstico; la
evaluacion funcional forma parte esencial del proceso.

IMPLICANCIAS PARA LA PRACTICA CLINICA

El IMC continta siendo util, pero no deberia utilizarse como Unico
criterio para descartar riesgo cardio metabdlico. Ante antecedentes
familiares de diabetes o enfermedad cardiovascular, sedentarismo,
adiposidad abdominal o pérdida de masa muscular, resulta razona-
ble ampliar la evaluacién. La medicién sistematica de circunferencia
de cintura y el calculo del ICT aportan informacion adicional con
practicamente ningun costo. Cuando exista discordancia entre IMC
y fenotipo clinico, la evaluacién de composicion corporal mediante




BIA o DEXA puede identificar exceso adiposo o déficit muscular no
evidentes en la balanza.

Esta caracterizacion también modifica el objetivo terapéutico. En
determinados pacientes, la meta no deberia ser simplemente “per-
der peso”, sino reducir adiposidad visceral, preservar o incrementar
masa muscular y mejorar el perfil metabdlico. Un paciente puede
modificar favorablemente su composicion corporal sin grandes
cambios en el peso total.

CONCLUSION

El peso corporal y el IMC siguen siendo herramientas utiles, pero
ofrecen una vision incompleta del riesgo individual. Existen pa-
cientes con IMC normal, pero adiposidad elevada, adiposidad
central o deterioro de la masa y funciéon muscular que presentan
un perfil cardio metabdlico menos favorable de lo que su peso per-
mitiria anticipar.

Incorporar circunferencia de cintura, ICT y, cuando esté indicado,
evaluacion de composicion corporal puede mejorar la caracteriza-
cion clinica sin convertirla necesariamente en un proceso complejo
o costoso. Estas herramientas deben considerarse complementa-
rias y no sustitutivas de la evaluacion clinica global y de los modelos
validados de estimacién del riesgo cardiovascular. En definitiva, la
balanza contintia siendo Util, pero no siempre cuenta toda la historia.
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STAGE A:
At risk for o—
Heart Failure

i

Pre-Heart Failure

Individuals at risk® for HF_but without:

« current or prior symptoms or signs of HF
« structural cardiac changes

« elevated biomarkers of heart disease.

Individuals without current or prior symptoms or signs of HF with evidence
of one of the following:

« structural abnormalities®

» abnormal cardiac function®
» elevated natriuretic peptides or persistently elevated cardiac troponin levels?

Individuals with current or prior
symptoms and/or signs of HF
caused by a structural and/or
functional cardiac abnormality.

severe cardiac dysfunction, and recurrent HF events, despite optimal FMT, AMT,
and GDIT®

!
Individuals with severe HF symptoms, severe impairment of exercise capacity,
o—
L

HFrEF: LVEF <50%

HFpEF: LVEF 250%

DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA
CARDIACA CRONICA

Se recomienda realizar pruebas diagnds-
ticas iniciales con inmunofijacién sérica y
urinaria, analisis de cadenas ligeras libres
en suero y gammagrafia ésea con DPD/
PYP/HMDP en pacientes con insuficien-
cia cardiaca y sospecha de amiloidosis
cardiaca. | B

Se recomienda realizar pruebas gené-
ticas en pacientes que cumplen los cri-
terios diagnodsticos de miocardiopatia,
cuando estas permiten el diagndstico, el

prongstico, la estratificacion terapéutica
o el manejo reproductivo del paciente, o
cuando permiten la evaluacién genética
en cascada de sus familiares que, de otro
modo, se incluirian en un programa de vi-
gilancia a largo plazo. 1 C

Se debe considerar la tomografia por emi-
sién de positrones con 18F-FDG (18F-FDG-
PET) para el estudio diagnostico en pa-
cientes con miocardiopatia en quienes se
sospecha sarcoidosis cardiaca. lla C

Se debe considerar la revision de la pro-
porcion de estimulacion del ventriculo

@ESC—

derecho en todos los pacientes con dis-
positivos cardiacos implantables y con
insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida (HFrEF) de novo o en
empeoramiento. lla C

La cardioversion eléctrica como herra-
mienta diagndstica puede considerarse
en pacientes con fibrilacién auricular per-
sistente cuando existe incertidumbre so-
bre el valor del restablecimiento del ritmo
sinusal en los sintomas o para evaluar la
mejoria de la funcion ventricular izquier-
da.llbC



Fifth Universal Definition of Myocardial Infarction (2026)

On behalf of the Joint European Society of Cardiology (ESC)/American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA)/World Heart
Federation (WHF) Task Force for the Universal Definition of Myocardial Infarction Endorsed by the European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS) and the Society of Thoracic Surgeons (STS) Affirmation of Value by the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI)
Mills NL, Newby LK, Zaman S et al.

Primary
myocardial infarction

Secondary
myocardial infarction

Procedure-related
myocardial infarction

Spontaneous presentation due to
atherothrombosis or an alternative
acute coronary pathology

Secondary to an acute condition where
supply-demand imbalance unmasks
obstructive coronary artery disease or
results in new ventricular impairment

Complication causing immediate
coronary or graft occlusion and new
ventricular impairment ar subsequent
stent or graft failure within 30 days

(UDMI) actualiza la clasificacion para reflejar mejor la fi-

siopatologia subyacente, alinearla con la evaluacion clini-
ca de los pacientes e incorporar criterios diagnosticos objetivos.
Esta clasificacion reconoce que el infarto de miocardio se pre-
senta en tres contextos clinicos.

La Quinta Definicion Universal de Infarto de Miocardio

Primero, el infarto de miocardio puede surgir espontaneamente
debido a una patologia coronaria aguda (infarto de miocardio
primario). Si bien la mayoria de las presentaciones se deben
a aterotrombosis, se pueden identificar patologias coronarias
alternativas mediante imagenes coronarias y pruebas
funcionales.

Segundo, el infarto de miocardio puede ser consecuencia
de otra afeccién aguda que cause un desequilibrio entre el
suministro y la demanda de oxigeno (infarto de miocardio
secundario). En este caso, se proponen criterios objetivos para
guiar el uso de imagenes cardiacas y coronarias invasivas
0 no invasivas, promoviendo un diagnostico consistente e
informando el tratamiento.

AMERICAN WORLD -
@Esc-@zt. -G -® 1.

Tercero, el infarto de miocardio puede ocurrir como complica-
cion de procedimientos cardiacos percutaneos o quirlrgicos
(infarto de miocardio relacionado con procedimientos). El diag-
nostico de infarto de miocardio relacionado con procedimien-
tos no depende de umbrales de biomarcadores cardiacos y es
comparable para procedimientos percutaneos y quirurgicos.

En cada uno de estos tres contextos, se proporciona
orientacion sobre la interpretacion de los sintomas y signos de
isquemia miocardica, biomarcadores cardiacos e imagenes.
Se analiza la concordancia de la clasificacion del infarto de
miocardio con los cddigos de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE)-11, su distincién de la lesién miocardica
y sus implicaciones para los pacientes, la salud publica y la
investigacion. Se prevé que la adopcion de esta clasificacion
en la practica clinica y la investigacion garantizara que el
diagndstico de infarto de miocardio sea significativo para
pacientes y médicos, con claras implicaciones para la atencién
en todos los entornos sanitarios.



2026 ESC Guidelines for the management of
cardiovascular disease and chronic kidney disease

in collaboration with the European Renal Association (ERA) Developed by the task force on the management of cardiovascular
disease and chronic kidney disease of the European Society of Cardiology (ESC)
Damman K, ter Maaten JM, Mayne KJ et al.
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sta guia recomienda la deteccion sistematica de la ERC

mediante la determinacién de la tasa de filtracion glo-

merular estimada (TFGe) y la albuminuria en todos los
pacientes con ECV. Es posible que se requieran importantes
consideraciones terapéuticas cuando coexisten ECV y ERC.
La TFGe y la albuminuria deben utilizarse para estimar el ries-
go absoluto individualizado de ECV y de insuficiencia renal
mediante férmulas de estimacion validadas. Con base en la
evidencia de grandes ensayos clinicos aleatorizados, muchos
pacientes con ERC deberian recibir un manejo adecuado de
su riesgo de insuficiencia renal con un inhibidor de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECA) o un bloqueador del
receptor de angiotensina Il (ARA-
Il), ademas de un inhibidor del

- —

el tratamiento convencional con un inhibidor del receptor de
angiotensina-neprilisina (ARNI) o con un IECA/ARAII, un beta-
blogueante y un antagonista de los receptores de mineralocor-
ticoides (ARM). En pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada (ICFEp), se debe afadir un
ARM no esteroideo. En pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada y enfermedad renal crénica, se deben con-
siderar dosis mas altas de diuréticos de asa y un tratamiento
diurético combinado precoz, ya que la resistencia a los diuré-
ticos aumenta con el empeoramiento de la enfermedad renal
crénica.

cotransportador de sodio-glucosa
2 (SGLT2). Esto debe agregarse

a un tratamiento estandar para el -\
manejo del riesgo cardiovascular )
que incluya un control intensivo
de la presion arterial y la conside-

Patient with chronic CKD or newly discovered decreased eGFR and ACS

Patient with symptoms of ACS
and ECG consistent with STEMI

)
i

Patient with symptoms of ACS and ECG consistent with NSTE-ACS

racion de un régimen basado en ' .
. Very Risk stratification based on:
estatinas. S or « GRACE score >140
. . : r'ik «transient 5T segment elevation
«dynamic STT wave change
Aalgunos pacientes con diabetes y : dy 9
ERC también se les recomienda la . ¥ ¥
prescripcion de un antagonista del D sk i
receptor de mineralocorticoides no
esteroideo (ARM) y un agonista "::"m"";;\::g’g:g;g:‘,;? ‘ Ve ! 3
del receptor del péptido similar al (Class 1) Early (<24 ) Inpatient SI:{E:':
glucagén tipo 1 (AR-GLP-1). Se ‘"‘;f:e‘:::;f:jw i"“ij:;::;;?:;g’ strategy
recomienda tratar a los pacientes ofCKDstatus of CKD'status CKE:;?“
con insuficiencia cardiaca crénica L ¢ J ] )
y enfermedad renal crénica con un \ i ¥
inhibidor de SGLT2, independien- €GFR <30 mL/min/1.73 m’ Dialysis GFR 230 mL/min/1.73 m2
temente de la fraccion de eyeccion AR ' '
4 } !

del ventriculo izquierdo (FEVI).

En pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion |
reducida (ICFEr), se recomienda IV hydration®

(Class llb)

|

Contrast-sparing protocols and technigues®
(Class I)

Administer post procedural if
periprocedural was not possible

Considerations in pharmacotherapy in patients with CKD and ACS

|

Consult with nephrologist for
the timing and necessity of
(next) dialysis session

!

after 3 months
OR

after 1 month
(Class lla)

Abbreviated DAPT strategy

DAPT de-escalation strategy

¥
Patients with LV dysfunction and/or HF

In-hospital initiation:
b +Beta-blocker In-hospital initiation:
Rﬁl':s:':l’a't]‘" -Steroidal MRA SGLT2i
(Class lla) (Class lib)

@ESC—



Las estatinas disminuyen los eventos CV mayores en
un 30% en personas mayores sin enfermedad CV

Presentado por Sophia Zoungas MD (Australia) el 29 agosto Congress ESC

(

las estatinas para la preven-

cion primaria de eventos car-
diovasculares y la extension de la
supervivencia sin discapacidad en-
tre adultos mayores siguen siendo
inciertas.

La efectividad y seguridad de

Ensayo doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo en consul-
torios médicos generales en toda
Australia. Adultos que vivian en la
comunidad de al menos 70 afios sin
antecedentes de enfermedad car-
diovascular, diabetes o demencia
fueron asignados aleatoriamente
en una proporcién 1:1 para recibir
atorvastatina en una dosis de 40
mg una vez al dia o placebo idén-
tico. Los dos criterios de valoracién
primarios fueron un compuesto de
muerte por causas cardiovascula-
res, infarto de miocardio no mor-
tal o accidente cerebrovascular, o
revascularizacién coronaria (para
evaluar los efectos sobre eventos
cardiovasculares mayores) y un
compuesto de muerte por cualquier
causa, demencia o discapacidad
fisica persistente (para evaluar los
efectos sobre la supervivencia sin
discapacidad).

Se inscribieron un total de 9,971
participantes: 4,984 fueron asigna-
dos a recibir atorvastatina y 4,987
a recibir placebo. La edad media
(tDE) de los participantes fue de
74.7t4,5 afios, y el 51.9% eran

N\

STAREE

Statins for reducing
events in the elderly

Presenter: Sophio Zoungas (Monash School of Public Health
and Preventive Medicine - Melbourne, Australia)

Conclusion

Atorvastatin significantly reduced major CV events
but did not significantly improve disability-free
survival vs placebo in older people without known
CVD, diabetes and dementia.

OBJECTIVE

To assess the use of atorvastatin for primary prevention in older individuals.

METHODS

« =70 years of age

» No known CVD,
diabetes and
dementia

9,971

patients
randomised 1:1
GF practices in Australia

RESULTS

Atorvastatin

Primary endpoints

CV death, nonfatal
MI, stroke or coronary
revascularisation

Death, dementia or
persistent physical
disability

6.0% ' I 8.3%
|

12.8% -|ﬁ 13.6%

:
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Implications

These data may inform
guidelines to help improve
CV risk management in older
people.

@ Atorvastatin 40 mg

&3 Placebo

—_—eet
Median follow-up:
5.9 years
Placebo
HR 0.70

95% Cl10.61-0.82

HR 0.94
95% Cl10.84-1.05

J

mujeres. Tras una mediana de 5.9
anos, se produjo un evento cardio-
vascular primario en 297 participantes
(10.9 eventos por 1000 personas-afio)
en el grupo de atorvastatina y en 412
participantes (15.5 eventos por 1000
personas-afno) en el grupo de placebo
(cociente de riesgos, 0.70; IC del 95%
[IC], 0.61 a 0.82; p<0.001). Muerte por
cualquier causa, demencia o discapa-
cidad fisica persistente ocurrio en 637
participantes (21.6 eventos por 1000
personas-afo) en el grupo de atorvasta-
tina y en 676 participantes (23.0 even-
tos por 1000 personas-afio) en el grupo
de placebo (cociente de riesgo, 0,94; IC
del 95%, 0.84 a 1.05; P = 0.25). Even-
tos adversos graves ocurrieron en 131

participantes (2.7%) en el grupo de ator-
vastatina y en 129 (2.7%) en el grupo de
placebo, siendo los eventos adversos
musculoesqueléticos, hepatobiliares y
relacionados con la diabetes mas comu-
nes en el grupo de atorvastatina.

+ Esta demostrado que las estatinas re-
ducen el riesgo de sufrir eventos car-
diovasculares graves, pero hasta aho-
ra, la evidencia era limitada en adultos
mayores, que estaban infrarrepresen-
tados en los ensayos clinicos funda-
mentales.

+ El ensayo STAREE demostré una re-
duccion relativa del 30% en los eventos

cardiovasculares mayores con atorvas-
tatina en comparacién con placebo en
personas de 70 afios 0 mas sin enfer-
medad cardiovascular, diabetes o de-
mencia conocidas durante un periodo
de seis afios.

+ La atorvastatina no mejor¢ significati-
vamente la supervivencia sin discapa-
cidad.

+ Estos datos pueden utilizarse para ela-
borar guias de tratamiento que ayuden
a mejorar el control del riesgo cardio-
vascular en las personas mayores.

S. Zoungas, R. Wolfe,C. Moran et al. Atorvastatin,
Cardiovascular Events, and Disability-free
Survival in Older Adults. NEJM 2026, 29 August



Estudio REACT: Prevalencia de Aterosclerosis
Silente a lo largo de la Vida Adulta

Presentado por Henning Bundgaard MD, 29 agosto Congress ESC

REACT @ ESC
- European Society
Prevalence of silent o Cardhotogy
atherosclerosis across adult life H#ESCCongress
a aterosclerosis puede Presenter: Henning Bundgaard (Rigshospitalet - Copenhagen University
comenzar en la edad Hospital - Copenhagen, Denmark)

adulta temprana y per-
manecer clinicamente asin-
tomatica durante décadas

- Conclusion Implications
antes de que se manifieste 5 _ pl. : )
la enfermedad cardiovascu- Silent atheroscler e joung Early |mag|ng-btl::sed detection
| Si bi | | . adufts without k \ ) @ of atherosclerosis may help to
ar. Si bien la aterosclerosis prevalence in a sigmoid curve to very levels improve targeting of primary

asintomatica se asocia con older individuals. prevention.
eventos cardiovasculares y
muerte  independientemen-

te de los factores de riesgo

cardiovascular tradicionales, To create a large-scale atlas of silent atherosclerosis using different imaging modalities in
su prevalencia especifica por multiple vascular beds, across the adult lifespan.

edad y sexo, la distribucién
en los territorios vasculares —
afectados y el volumen de
placa a lo largo de la vida + 18-70 years old Vascular
adulta adn no estan comple- e uitroscund o}

Presence of
silent
atherosclerosis

.. + No known carotid and
tamente definidos. ASCVD 16.808 famoral Brtaries
Es un estudio de cohorte indl:idwls
prospectivo en  Dinamar- Mecesiis e 08 R
ca y Espafa. Se incluyeron 4 sites In Spoin CT angiography !_lF"
adultos de 18 a 70 afios sin i
enfermedad cardiovascular
aterosclerética conocida, dis- Presence of silent atherosclerosis
tribuidos en cinco estratos de
edad predefinidos con un nu- All participants By oge By sex
mero equilibrado de mujeres
y hombres. La aterosclerosis 57.1% ~8% >90% 63.4% 50.9%
silente se evalud al inicio del bt & %
estudio mediante ecografia 18-29 60-70 le IF
vascular tridimensional de las year olds lll year olds o S e
arterias carétidas y femorales third decode  after 40 years

in men In women

y angiografia coronaria por
tomografia computarizada.

Un total de 16,808 adultos
fueron inscritos en el estudio. hizo mas frecuente. La aterosclerosis aislada de la arteria coro-
La edad media (¢DE) de los participantes fue de 45£12 afios, | naria fue poco comun en todos los estratos de edad (9.3% de
y el 51.4% eran mujeres. La aterosclerosis silente estuvo pre- | |os hombres y <5.0% de las mujeres).

sente en el 57.1% de los participantes (intervalo de confianza
del 95%, 56.3 a 58.0). En el estrato de edad mas joven (18
a 29 afios), la aterosclerosis estuvo presente en el 8.7% de
los hombres y el 6.7% de las mujeres; la prevalencia aumenté
con la edad, con un aumento mas tardio y pronunciado en la
mediana edad entre las mujeres. Entre los participantes en los
estratos de edad mas jovenes, la aterosclerosis fue con mayor
frecuencia periférica y confinada a un solo territorio vascular; | Bundgaard H, Garcia-Lunar |, Kofoed KF et al, Prevalence of Silent
con el aumento de la edad, el volumen de la placa aument | Atherosclerosis across Adult Life. NEJM 2026 August
exponencialmente y la prevalencia de afectaciéon multiarterial se

¥

En conclusion, este estudio sobre la aterosclerosis silenciosa
demostré que la enfermedad era detectable en la edad adulta
temprana, con un aumento de la prevalencia en los distintos
territorios arteriales asociado a la edad y al sexo, asi como un
marcado incremento del volumen de la placa.




Estudio Met-HeFT
Metformina en insuficiencia cardiaca
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METFORMIN META-ANALYSIS

Randomized placebo-controlled evidence in HFrEF and ischaemic heart disease

CLINICAL QUESTION

Does metformin prevent major cardiovascular events or hospitalization
in patients with HFrEF or ischaemic heart disease?

METHODS

PRIMARY RESULT

HFrEF RR 1.05

SECONDARY RESULT

SAFETY / INTERPRETATION

CLINICAL TAKEAWAY

@eede

luar la relacién entre la metformina y los resultados cardio-

I a medicina basada en la evidencia actual comienza a eva-
vasculares

Se analizan 940 pacientes | FEVI <40% | NYHA II-1V | metfor-
mina vs placebo ademas del tratamiento médico 6ptimo actual.
Con DM2, prediabetes o IMC 230 | TFG >35, 44% ya en trata-
miento con un inhibidor de SGLT2

RESULTADOS

- Eventos primarios (muerte por cualquier causa, empeora-
miento de la insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular): HR 1.10 (0.85-1.42), p=0.48

- Muerte por cualquier causa: HR 1.07 (0.77-1.48)

PROSPERO-registered systematic review of randomized placebo-controlled trials.
HFrEF: 4 trials, n=1,116; IHD: 4 trials, n=1,090; random-effects primary.

95% Cl 0.83-1.32 « P=0.69  IHD RR 1.09 (0.83-1.44)

No reduction in cardiovascular or all-cause hospitalization.
HbA1c, body weight and tolal cholesterol improved modestly.

Met-HeFT contributed most cardiovascular events; other trials were small.
Definitions and populations varied, and relatively few participants had T2D.

Metabolic improvements did not translate into cardiovascular benefit.
Evidence does not support metformin as CV therapy beyond established indications.

- Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca: HR 1.02
(0.70-1.50)

- Primeros eventos y eventos recurrentes: ratio medio de
eventos 1.13 (0.86—1.48) — 199 frente a 172

A pesar de los leves beneficios metabdlicos.

* HbA1c [1,8 mmol/mol. * Peso |2,2 kg. *
cambios.

NT-proBNP sin

No se observé reduccion de eventos cardiovasculares mayores
en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyec-
cion reducida (HFrEF) ni en aquellos con cardiopatia isquémica.
Las modestas mejorias en la HbA1c, el peso y el colesterol no
se tradujeron en mejores resultados cardiovasculares



Estudio CRHCP

Presentado el 30 de agosto en el Congress ESC 2026

-
CRHCP

Presenter: Shanshan Zhong (The First

Conclusion

A community-based interventi
delivered by non-physician HC

| estudio CRHCP fue
un ensayo clinico

Ealeatorizado por con-

glomerados llevado a cabo

Long-term blood pressure
control and dementia risk

China Medical University - Shenyang, China)

resulted in substantial reductions in
blood pressure and also in dementia.

To assess whether intensive BP lowering reduces the incidence of dementia.

33,995

@EsSC

Eurapean Seciety
of Cardiology

#ESCCongress

Affilioted Hospital of

Implications

Wider use of this scalable intervention
globally may help to reduce the
increasing burden of dementia.

on
Ps

[T}
L)

o

Community
intervention

Trained non-physician HCPs
adjusted BP medication

»
¥

en 326 aldeas rurales de 326 villages in adults Active trial: 4y Observation: 3y
China. Se incluyeron 33,995 rural China o Aged 240 years

adultos de 40 afios 0 mas randomised o Untreoted 2140/90 mmg Usual care

con hipertensiéon no tratada (=130/80 mmHg if trecated or high risk)

(PA sistdlica 2140 mmHg o

PA diastdlica 290 mmHg, o

2130/80 mmHg en pacientes

de alto riesgo cardiovascular

0 bajo medicacién previa). C :

La cohorte present() una me- At the end of 7-y period |n$;nr$t:|'t][g¥1 Usual care
dia de edad de 63.0 afios y

un 61% de mujeres. SBP reduction 17.6 mmHg 2.4 mmHg
El objetivo principal evalué la 3

mencia por cualquier causa
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a siete afos, junto con el de-
terioro cognitivo sin demen-
cia y los eventos adversos graves.

Al término del seguimiento de siete afios, el brazo de interven-
cion logré un descenso de la presién arterial sistolica sustan-
cialmente mayor respecto al valor basal en comparacién con el
cuidado convencional (reduccién media de 17,6 mmHg frente
a 2,4 mmHg). En relacion con los desenlaces neurocognitivos:

Incidencia de demencia: El grupo bajo intervencion inten-
siva presenté una reduccién relativa del 15% en el riesgo de
desarrollar demencia por cualquier causa frente al grupo de
atencion habitual (8.85% frente a 10.55%; risk ratio ajustado
0.85; IC del 95%: 0.78 a 0.91; p<0.001).

Deterioro cognitivo: Se constaté una reduccion del 13% en
el riesgo de presentar deterioro cognitivo sin demencia en la
rama activa (p<0.001).

+ Seguridad: La proporcion de eventos adversos graves fue
menor en el grupo de intervencién en comparacién con la
atencion convencional (47.15% frente a 49.78%), ratificando
la seguridad y tolerabilidad a largo plazo de los esquemas
intensivos.

En una poblacion rural a gran escala, un programa estructurado
de control intensivo de la presion arterial (<130/80 mmHg) im-
plementado por personal sanitario comunitario no médico redu-
ce en un 15% la incidencia de demencia por cualquier causa y
en un 13% el deterioro cognitivo a siete afios, manteniendo un
perfil de seguridad excelente.

Estos resultados respaldan la integracion del manejo intensivo
de la presion arterial como una intervencion de salud publica
costo-efectiva orientada no solo a prevenir eventos vasculares
duros, sino también a preservar la salud cognitiva a largo plazo.




Nuestra Actividad

La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se reline el tercer jueves
de cada mes.

Las ultimas sesiones fueron:

23/07/26 Arritmias en deportistas Dra. Carla Losantos
¢EI'MC es suficiente para diagnosticar obesidad? Dra. Katherine Manjon

10/09/26 Hipotiroidismo subclinico y riesgo cardiovascular: ~ Dr. Eligio Copari Vargas
¢Cuando la restitucion con levotiroxina previene
la progresion aterosclerotica?

Eventos para Recordar
2026

o . . . .
8 a 10 de octubre 81° Congresso Brasileiro de Cardiologia en conjunto con el

Congresso Mundial de Cardiologia, Rio de Janeiro, Brazil

2026 World Endocrine, Diabetes & Cardiovascular Conference

EEEE RN 2026EDDC Brisbane, Australia

IV Congreso Internacional de Medicina Interna- Clinica Médica,

24a28deoctubre gpupA 2096 IX Jornadas SOLAT. Buenos Aires, Argentina

7 a 9 de noviembre AHA Scientific Sessions (AHA/ASA) 26, Chicago, IL. USA

2026 WORLD ENDOCRINE, DIABETES &

CARDIOVASCULAR CONFERENCE y > | /
Brishane, Australia -:!Congresp
October 22-23, 2026 |n_t§rn;:ICIonal

. Hotel Grand Chancellor Brishane h " {1"‘ SMIBA onoA x "__

i - 24 al 28 Buenos Aires

v de octubre

Website: Email:
https://endocrine.episirus.org/ endocrine@e
Asgociacién Mé.d!u Argentina
.
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Directiva Sociedad Paraguaya de Aterosclerosis
SPA 2024 - 2026

Dra. Diana Yuruhan

Presidente:
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Secretaria: Dra. Geovanna Coronel
Tesorero: Dr. Andrés Giménez
Vocales: Dr. Jorge Gonzalez

Dr. Cesar Elizeche
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Dr. Juan Alvarez

Dr. Lorenzo Elizaur

Comision Directiva de la Sociedad de Medicina Interna de
Buenos Aires (SMIBA) 2024-2026

Presidente: Dr. Daniel Norberto Romano
Vicepresidente: Dra. Graciela Nora Fernandez
Secretario: Dr. Jorge Castagnino
Prosecretaria: Dra. Maria Inés Vasquez

Tesorero: Dra. Ana Andrea Pisarevsky
Protesorero: Dr. Oscar Canteli

Dr. Joaquin Mercado

Dr. Alejandro Carosio
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Directiva Asociacion Mexicana de Aterosclerosis
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Presidente:
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Prof. Dr. Victor Manuel Gémez Moreno

Secretaria:
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Secretaria Gral.:  Dr. Juan Antonio Bazil Cerda
Sec. Finanzas: géah,:rv;iilgi Bailma de la Altagracia Salcedo
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Dr. Jorge Soto Castillo
Vocales: Dr. Eduardo Antonio Morillo Méndez

Dra.Yocasta Lisselott Montes de Oca Segura
Dra. Dilcia Zeneida Rodriguez Aquilino

Directiva Sociedad Uruguaya de Aterosclerosis

(SUDEAT) 2023 - 2025

Presidente: Prof. Adj. Dr. Franco Peverelli
Ex Prof. Adj. Dra. Andrea Vaucher

Prof. Adj. Dr. Gustavo Bruno

Vicepresidenta:
Secretario:
Secretaria Cientifica:  Prof. Dra. Verdnica Torres
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Dra. Andrea Arbelo
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