‘ Asociacion Boliviana
de Aterosclerosis

o S e ﬁ I I R O M ﬁ Afiliada a la SOLAT y a la SILAT
SOLAT SILAT

BOLETIN OFICIAL DE LA SOLAT Y DE LA SILAT BAJO LA RESPONSABILIDAD DE LA ASOCIACION BOLIVIANA DE ATEROESCLEROSIS

Septiembre 2021 samcordovaroca@yahoo.com.ar * secordovaroca@gmail.com Volumen 18 N°3

CONSEJO EDITORIAL
INTERNACIONAL

Dra. M. Loreto Aguirre Chile
Dr. Hugo Arbaifiil Pert
Dr. Manlio Blanco México
Dr. Luis Camera Argentina
Dr. Manuel Carrageta Portugal
Dr. Antonio Coca Espafia
Dr. Lucio Criado Argentina
Dr. Alejandro Diaz Colombia
Dr. Miguel Angel Falasco Argentina :
Dr. José E. Fernandez-Britto Cuba
Dr. Francisco Fonseca Brasil
Dr. Alvaro Huarte Uruguay
Dra. Gloria Larrabure Pert
Dr. Patricio Lopez Jaramillo Colombia
Dr. Jesus Millan Esparia
Dr. Florencio Olmos Argentina
Dr. Roberto Reussi Argentina
Dr. Emilio Ros Espafia
Dr. Ivan Dario Sierra Colombia
Dr. Raul Santos Brasil
Dr. Jorge Solano Paraguay
Dra. Andrea Vaucher Uruguay
Dr. Hermes Xavier Brasil

CONSEJO EDITORIAL ATEROMA
Dr. Samuel Cérdova Roca (Director)
Dr. Eduardo Aranda Torrelio

Dr. Félix Loza Chacén




Indice

EDITORIAL

& VOIVETEMOS @ ESTAT JUNTOS? ...ttt sttt b et ae bt e e 5
RESUMENES

Nuevos modelos para estimar el riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afo0s............cccceeerieireiciciienene 6
Cdmo las enfermedades cardiometabdlicas impactan en la asociacion entre el tiempo sedentario y la
MOMAlIAAA BN JAPON ...ttt h ettt b bbb bttt 7
Asociaciones de la mecanica cardiaca con la capacidad de €JerciCio ............veerirreiririeieinreeseee e 7

La actividad fisica se relaciona con una menor mortalidad en los supervivientes de un accidente
(o= (0] (0= LTt - PSSP 8

Efecto del entrenamiento fisico sobre la presion arterial ambulatoria

en pacientes con hipertenSIiON rESISTENTE ..........oci i aenas 8
Los almuerzos occidentales tienen el mayor riesgo de muerte CV..........ccoeiiiiiieiiiiiciereee e 9
Dieta centrada en plantas y riesgo de incidencia de ECV durante la edad adulta joven y media .................. 10
El ciclismo puede prolongar la vida de las personas con diabetes ...........c.coereirinieienenieeneesese e 10
Asociacién entre los niveles alcanzados de acidos grasos w-3 y MACE en pacientes con alto riesgo

[0 10101V E T - ST 1
Acidos omega-3 y resultados CV: MEtaaNaliSiS ..........oueeirirueiriririeirreee e 12
Terapia combinada omega-3 mas estatina versus solo estating............c.coooiriiriiiiiiii e 13

El icosapent etilo reduce el riesgo de ictus isquémico en pacientes tratados con estatinas de alto riesgo.... 13
Efecto heredado observado después de 8.7 afios en el estudio HOPE-3

¢ Los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal se benefician de las estatinas?............c.c.cccceeeneee. 15
Las estatinas muestran resultados prometedores en pacientes con trasplante de higado ............c.ccccceueee. 15

La reduccion de la intensidad de las estatinas después del accidente cerebrovascular se asocia
con un Mayor riesgo de MOMANIAAA ..........ceiiiriiie ettt ee 16

Las estatinas estan ausentes en el 25% de los pacientes que usan LLT sin estatinas
a pesar de tener o estar en riesgo de tener ASCVD

Estatinas y Sintomas MUSCUIAIES .............ciiiiiiiiie st

Colesterol No-HDL superior a c-LDL para prediccion de nuevas lesiones post IPC............ccccocoieeiinicenienene 18
Acido BempedoiCo UNa reViSION SISIEMATICA ............c..ovververereeieereeeiereeeeeesess e eseeseeseesssessessseessessssesssesenes 18
Resultados de uso de estatinas en COVID-19: Metanalisis actualizado.............ccoceveririreierinseienneeeeeeee 19
Uso de estatinas durante el embarazo — revision sistematica y meta-analisis ..............ccooooeoviiiineiicnnns 20
Registro THIN del Reino Unido: reduccién significativa de la mortalidad total en pacientes

de edad avanzada que Utilizan eStatinas ...........cccceieiiii i 21
Lipoproteina(a) y enfermedad CardioVasCUIAN .............c.coiriiuiirriciiieeesee e 21
La lipoproteina (a) elevada predice enfermedad multivaso en pacientes con SCA prematuro..............cc....... 22
Terapia hipolipemiante en pacientes con ASCVD: queda margen de Mejora..........cccceveveveereiereereseeesrereenes 22

Estatinas y eventos adversos en prevencion primaria CV ...........cccoovrieiienrnennseenseee s

La rosuvastatina mejora la reserva de flujo coronario en pacientes hipertensos

¢ Son superiores las estatinas hidrofilicas 0 lIPOfiliCas? ..........cooeiriieiiii e 25
Dejar de tomar estatinas en pacientes de edad avanzada, ;hay algun precio que pagar? ..........c.ccccceevrunee 25
Autocontrol de la presion arterial posparto a corto plazo y control de la presion arterial a largo plazo .......... 26

El control intensivo de la PA esta relacionado con dafios en la HIC con insuficiencia renal
Medicamentos antihipertensivos PRN y resultados adversos en pacientes hospitalizados

Presion arterial ambulatoria, central y en oficina y prediccion de iCtus ..........ccoovereeiiieeieiercce e
Mecanismos inmunitarios de la hipertension inducida por sal en la dieta y la enfermedad renal................... 28
¢ Tiene hipertension este paciente adUIO? ..o 29



Mayor seguridad de los ARB frente a los inhibidores de la ECA como tratamiento de primera linea............. 30
Hipertension nocturna e inSuficiencia Cardiaca ...........cououiveuiririiiiiireessee e 31
Hipertension esencial asociada con cambios €n miCrobiota..........cccveveieieieie i 32

Depresion posterior al accidente cerebrovascular: sintomas diversos, curso variado
que respalda la atencidn iNdividUAIIZAdA............c.ocriieieee e

HbA1c precoz inferior al 7% predice el control a largo plazo en DM 2 ............ccooiiiiiiiiniii e

Sotagliflozina vinculada a mas dias de vida, fuera del hospital en DM2 con IC

Diabetes tipo 2: la efpeglenatida semanal reduce significativamente el riesgo
de eVENTOS CArIOVASCUIAIES .........cueiuiieiieieieti sttt sttt sttt ettt a et a e st s e et et ae st e e e be e enesbeneeneseens

La diabetes no controlada esta vinculada a resultados deficientes del COVID-19
Los inhibidores de la bomba de protones estan relacionados con un mejor control

glucémico en 1a diabetes tiPO 2 ..o s 36
SURPASS-1: Eficacia y seguridad de tirzepatida.............oeeerireeenrieeieseseee e 37
Nuevos objetivos y mecanismos en el tratamiento de la diabetes tipo 2.............cccovveeiniciiiiccee 37
Efectos de los iISGLT2 frente a DPP4 sobre la ascitis y la muerte

en veteranos con Cirrosis CON MEFOMMING...........ciiiiiiiieiei et 38
Asociacion entre estado de diabetes, glucemia y funcion cognitiva en adultos mayores.............ccccovevenene. 38
Duracion de la diabetes € insuficiencia CardiaCa..............oeirririeiirieiseee e

Empagliflozina, insuficiencia cardiaca y MUEME CV ...........ccooiriiireiereees e

Efectos de la empagliflozina sobre la eritropoiesis en DM2

Cumplimiento de las estatinas y asociaciones con riesgo cardiovascular y muerte
en personas de bajo riesgo con diabetes tiPO 2.........c.ciiiiiiiiiiiiee s

Asociacion entre prediabetes y resultados en insuficiencia cardiaca
Manejo de los factores de riesgo cardiovascular y duracion de la enfermedad

€N PACIENTES CON QIADEIES........vviieiei ettt bbbttt b ettt 44
Resultados cardiovasculares y renales en todo el espectro gluCEMICO ...........cccoeiiirciniiiiicee e 45
Indice de masa corporal y riesgo de diabetes..........coiiiiiiiiiiiiee e 46
Cirugia bariatrica y resultados VaSCUIAIES.............ccoouiiieiiiiiie et 47
Riesgo a largo plazo de anemia después de la cirugia bariatrica............coceeoiiiiinnciincceece 48
Manejo de la obesidad en [a Practica CV .........ccoviiiiriiiiiiiiiesiee e 49
Intervencion de control de peso para mujeres embarazadas con obesidad .............ccevvviiiiiiiciiieiici e 50
Aspirina vs clopidogrel en monoterapia deSpUESs de IPC...........ccoooueirrieiiieeee e 50
Beneficio en la mortalidad de rivaroxaban mas acido acetilsalicilico en pacientes

con enfermedad arterial coronaria 0 Periférica CrONICA .............cc.cveeueiierieieiceeeee ettt enes 51
Ticagrelor o prasugrel para pacientes con sindrome coronario agudo tratados con IPC ..............cccceoeiennee. 52
Estudio CARDIA: Desarrollo de riesgo coronario en adultos JOVENES...........cccovieueirnieeiinsieieninieeesesieieeens 53
Estudio PESA: Progresion de la aterosclerosis subclinica temprana .............cocoeerrneennseenneeeseseeens 54

Reino Unido Biobanco (Reino Unido Biobanco)

¢ Es necesario reconsiderar el papel de los betabloqueantes post-IM?............ccccoivreiinneieienneeseeens 56

Incorporacion de iISGLT2 y RA GLP-1 para la reduccion del riesgo de enfermedades
cardiovasculares y renales

Apnea del suefio obstructiva y enfermedad CV

Muerte subita en personas con apnea obstructiva del SUEAO0 ............coviiiiiiiiiiiic e 59
Disminuir la fragmentacion del suefio puede reducir el riesgo de obesidad ............cccoeiierrciniiiiennieene 59
Efectos de la restriccion del suefio sobre la presion arterial ..............covvveviiiieiienciiceece e 60
Variabilidad glucémica y enfermedad del higado graso no alcoholiCo...........ceevriverriricceeeee e 60
Identificacion de NAFLD en pacientes Sin diabetes .........c.coeieviiieiiicceese e 61

Enfermedad del higado graso asociada a disfuncién metabdlica
y desarrollo de aterosclerosis SUDCHNICA. .........ouciiiiriiee e 61



Valor pronéstico de la enfermedad del higado graso no alcohdlico en pacientes con sospecha

de enfermedad arterial COTONAIMA ............ueueuririeieeeisieie ettt saeae et eaese e seesene e esesene s 62
Enfermedad hepatica asociada @ alCoNOL.............couiuiiiiiiiii e 63
Efecto de dapagliflozina sobre [a albuminuria.............coveiiiiiiiee e 65
Impacto de la enfermedad renal CrONMICA ..........coveuiiiirieiiiee e 65

Enfermedad renal crénica y enfermedad cerebrovascular

Dislipidemia aterogénica y COVID-19
Consumo moderado de alcohol asociado con menor riesgo de ataque cardiaco

y muerte en personas CoON ECV ... ...ttt et 67
Ceramidas circulantes como biomarcadores de enfermedad cardiovascular.............c.coccoeoviiiinncccinnnnes 68
Riesgo de infarto de miocardio e ictus isquémico post COVID-19.........ccveeiiiiininnieiinscesseec e 68
Enfermedad cardiovascular €n diabhetes ..ot 69
Guias 2021 para prevenCioN AEIICIUS ........c.ceiuiieiicieiicieesteee ettt ettt s e b seeresaesesae s esesrenens 72
Sintomas de burnout presentes en mas de uno de cada cuatro cardidlogos ..........ccoceveeererirererererierenerenienenes 73
Hipertrigliceridemia, manejando el rieSgo de ASCVD .........coci it 74

Consenso latinoamericano para el manejo del riesgo residual cardiometabolico. Consenso realizado por la
Academia Latinoamericana de Lipidologia y Riesgo Cardiometabolico (ALALIP), con el aval de la Sociedad
Interamericana de Cardiologia (SIAC), la Sociedad Internacional de Aterosclerosis (IAS) y el Colegio

Panamericano de ENdOtelio (PACE) .......c.ooiiiiiiiiiieet sttt 75
DISLIPIDEMIA ATEROGENICA

Dislipidemia Aterogénica en LatinO@MENICa.............ccoviuirieiiieieiesiee sttt ss s sae s eresreneas 76
RieSg0 RESIAUAI LIPIAICO ......c.veueieiieieiteiet ettt bbbt ebe b 78
Orientaciones en el manejo farmMaCOIOGICO .........cevrirueriririeieiieeeee ettt r e seeaene s 81
RESUMENES:

ESC CONGRESS 2021........ccccoeetierereresesesesesesesesesesesesesesesesesessss e sesssesesesesssesesasssssesesssssesesasssssesasssssesssssssssanes 84
EMPEROR-PIESEIVEA. .......cuiiiiiiitiieiesieecteeeste ettt b et b se s b e e ebesaeseeba e enesbeseebenseneabaneas 84
2021 ESC Clinical Practice Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure ...84
BP reduction provides benefits iNt0 0ld @ge ..........c.oeiriieeieiireeeree e 85
Finerenone reduces CV and renal risk across the CKD spectrum in patients

With type 2 diabetes MEIIITUS. ..........ouiiee ettt 85
Prevention and Treatment of COVID19 With EPA in Subjects at Risk

-IntErvention Trial - PREPARE-IT 1. ... ettt 86
Use of salt substitutes reduces CV events and death............coeeoiiiiiinniinieeeeeee e 86
Which sodium-reduction strategy has an effect on BP? ... 86
Colchicine in Patients Hospitalized With COVID-19 - ECLA PHRI COLCOVID..........ccccovveviiiieicieeceeieene 87
Medically Ill Hospitalized Patients for COVID-19 Thrombosis Extended Prophylaxis

With Rivaroxaban Therapy - MICHELLE ...............oo o 87
Does intensive BP reduction benefit older patients with hypertension? ... 88
2021 ESC Clinical Practice Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice.................. 88
L L= 1 T o 89
EVeNntos para RECOIAAr ..........cccuciiiiiiiiiiisiisisssss s s s san s n s sn s sn e sa s e e e a e s g nnnnnnnns 89



Editorial

. Volveremos a estar juntos?

LO BUENO Y LO MALO DE LOS ENCUENTROS MEDICOS
VIRTUALES.

Hace tiempo que la idea de hacer circular el conocimiento médico a
través de internet ronda por la cabeza de los miembros de los Co-
mités Cientificos de Cursos, Escuelas de Postgrado y Congresos.

La pandemia aceler6 e hizo explotar esta idea que se insinuaba
como una tendencia.

Los que pertenecemos a la vieja escuela, como yo me declaro, de-
bimos aceptar, no sin protestar, que esta es hoy una realidad que
llegd para quedarse.

Con ojo critico destacaremos lo bueno e intentaremos descubrir 1o
malo de la virtualidad en los encuentros médicos.

LO BUENO:

1. Alos fines de la organizacion de congresos, se bajaran los cos-
tos en general al ser innecesario el alquiler de salones, pasajes y
habitaciones de hotel para los expositores extranjeros, asi como
comidas y cenas de honor para los invitados.

2. Desde la mirada de los participantes el no tener que desplazarse
hasta la sede de jornadas y congresos, ahorra tiempo y si la
sede no es en la ciudad o pais de pertenencia, no se requiere
gastos de viaje ni alojamiento. Ademas, no hay cuestiones de
cupo, siempre hay lugar para participar.

3. Uno de los grandes méritos de la virtualidad es el crear igualdad
de oportunidades porque permite a todo médico asistir desde un
ordenador a reuniones en cualquier parte del mundo. Este es
claramente uno de los beneficios mas celebrados por quienes
queremos un mundo mas equitativo.

4. Asimismo, como consecuencia del descenso de los costos, el
tiempo y la necesidad de desplazarse, el numero de congresis-
tas potencialmente se incrementa, cumpliendo con el principal
objetivo de todo evento académico, educar la mayor cantidad
posible de médicos.

5. La organizacion del evento puede acceder a oradores de cual-
quier parte del globo en tiempo real o a través de una charla
grabada con participacién en el momento de las preguntas. Cla-
ramente el mundo se achica facilitando el acceso y el dialogo.

6. A su vez los participantes teniendo la posibilidad de grabar las
sesiones pueden optar por escuchar en linea o en diferido sin
que haya conflicto con la tarea asistencial. Cada asistente pue-
de, guardando las charlas, crear su propia biblioteca virtual, se-
gun sus areas de intereses en el aprendizaje.

7. Es mas factible la traduccion simultanea con lo que vuelve a fa-
cilitarse la universalidad del conocimiento.

8. A su vez los laboratorios, patrocinadores habituales de congre-
sos y jornadas, aumentan su potencial de difusién al aumentar el
numero de inscritos y participantes.

LO MALO:

1. El exceso de reuniones virtuales: antes del comienzo de la pan-
demia teniamos un numeroso limitado de reuniones o congresos
presenciales. Hoy la oferta virtual se ha incrementado en forma
exponencial trayendo como consecuencia una saturacion que
atenta contra la concurrencia.

2. Sin la posibilidad de llevar muestras de medicamentos, bibliogra-
fia y tomarse un café es muy probable que los concurrentes no
visiten la exposicion comercial con el perjuicio que implica para
los laboratorios y su interés en apoyar estos eventos.

3. Como consecuencia directa de algunos formatos como puede
ser una charla grabada o la modalidad de Zoom en donde no
se visualiza a la audiencia se pierde un fundamental ida y vuelta
entre orador y espectadores.

4. El compromiso disminuye al no estar presente en un espacio
fisico. Una urgencia o cualquier otro distractor posterga la asis-
tencia virtual a las sesiones o la desconexion a la misma.

5. La gran ausente de este modo de encuentro, es justamente la
“presencialidad.” El modo virtual es un estar pero no tanto.

6. Para muchos de nosotros, los congresos presenciales eran
oportunidades para el didlogo abierto entre colegas. De estos
didlogos surgian consensos y disensos siempre Uutiles para el
desarrollo critico de nuestra profesion médica.

7. Y dejamos para lo ultimo lo que consideramos mas importante:
la dimensién humana del encuentro. La emocién de hablar, es-
trecharle la mano o sacarse una foto con quien uno considera
su educador, su maestro o su ejemplo es irreemplazable. Por
otro lado, compartir la educacion y la amistad con nuestros pares
crea vinculos perdurables que trascienden el mero intercambio
de conocimientos, dandole un sentido mas humano a estos en-
cuentros.

Tenemos la sensacion de que el cambio sera perdurable y segura-
mente buena parte de la audiencia, sospecho que la mayoria, opta-
ra por asistir vitualmente a estas reuniones.

Dr. Roberto Reussi

Médico Especializado en Medicina Interna y Terapia Intensiva.
Mentor de Sociedad Argentina de Medicina

Procer de la Medicina Interna Argentina

Ex - Presidente Sociedad de Medicina Inertna de Buenos Aires
Presidente del Congreso Mundial de Medicina Interna
Presidente de la Fundacion Reussi, Buenos Aires, Argentina



« Resumenes »

Nuevos modelos para estimar el riesgo
de enfermedad cardiovascular a 10 anos

SCORE2 Working Group and ESC Cardiovascular Risk Collaboration SCORE2 Risk Prediction Algorithms: New Models to Estimate 10-Year Risk of
Cardiovascular Disease in Europe Eur Heart J 2021 Jun 13; [EPub Ahead of Print].

SCORE risk prediction algorithms

1. Model development

Sex-specific, competing risk
adjusted risk models derived in 45
prospective cohorts in 13 countries

SCORE?2 risk prediction algorithms key features
Sex-specific risk prediction models

Estimate 10-year risk of fatal and non-fatal CVD

g”-

5l
bai fas

(-680,000 individuals, and
-30,000 CVD eventes)

¥

Recalibration to four risk regions
in Europe using age-, sex-, and
region- specific risk factor values
and CVD incidence rates (derived
using data on —10.8 million
individuals)

2

External validation in 25 prospective
cohorts in 15 European countries
(1.1 million individuals, and
—43,000 CVD events)

¥ |

Calibrate to the most contemporary and representative CVD rates
Available for four distinct European risk regions

TN Can be rapidly updated to reflect future CVD incidence and risk
+ & factor profiles

2. Model validation .

Individual example .
Patient risk factors:
50 years old
Smoker
SBP: 140 mmHg
Cholesterol 5.5 mmol/L
HDL-c 1.3 mmol/L

10-year risk depending on risk region |

C-indices ranged from 0.67 (95% I I
confidence interval [CI] 0.65-0.68)

t0 0,81 (95% CI 0,76-0.86) ek risk

4.2%

modelo de prediccion actualizado (SCOREZ2) para estimar el

riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) fatal y no fatal a
10 afios en personas sin ECV previa o diabetes de 40 a 69 afios en
Europa.

EI objetivo de este estudio fue desarrollar, validar e ilustrar un

Derivaron modelos de prediccién de riesgo utilizando datos de par-
ticipantes individuales de 45 cohortes en 13 paises (677,684 indivi-
duos, 30,121 eventos de ECV). Usaron modelos ajustados al riesgo
competitivos y especificos por sexo, que incluian edad, tabaquismo,
presion arterial sistolica y colesterol total y HDL. Definieron cua-
tro regiones de riesgo en Europa de acuerdo con la mortalidad por
ECV especifica del pais, recalibrando los modelos para cada re-
gion utilizando las incidencias esperadas y las distribuciones de los
factores de riesgo. La incidencia especifica de la regién se estimé
utilizando datos de mortalidad e incidencia por ECV en 10,776.466
personas. Para la validacion externa, analizaron los datos de 25
cohortes adicionales en 15 paises europeos (1,133.181 individuos,
43,492 eventos de ECV). Después de aplicar los modelos de pre-
diccion de riesgo derivados a cohortes de validaciéon externa, los
indices C variaron de 0.67 (0.65-0.68) a 0.81 (0.76-0.86). El riesgo
de ECV previsto vari6 varias veces entre las regiones europeas.
Por ejemplo, el riesgo de ECV estimado a 10 afios para un fumador

Low Moderate

5.1%

High Veryhigh Low Moderate High Very high
risk risk risk risk risk risk
69% 137% 59% 75% 81% 14.0%

de 50 afios, con PA sistdlica de 140 mmHg, colesterol total de 5,5
mmol/L y colesterol HDL de 1.3 mmol/L, oscil6 entre el 5.9%. para
los hombres en los paises de bajo riesgo al 14.0% para los hombres
en los paises de muy alto riesgo, y del 4.2% para las mujeres en los
paises de bajo riesgo al 13.7% para las mujeres en los paises de
muy alto riesgo.

En conclusion, SCORE2, un nuevo algoritmo derivado, calibrado
y validado para predecir el riesgo a 10 afios de ECV de primera
aparicion en poblaciones europeas, mejora la identificacion de las
personas con mayor riesgo de desarrollar ECV en Europa.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Los autores desarrollaron, validaron y demostraron un modelo de
prediccion de riesgo a 10 afios derivado de datos de participantes
individuales de 45 cohortes en 13 paises europeos (> 677,000 indi-
viduos;> 30,000 eventos de enfermedad cardiovascular [ECV]). Los
indices C, después de la validacién, variaron de 0.67 a 0.81. El mo-
delo resultante mostré que el riesgo de ECV previsto era diferente en
las regiones europeas en varios grados.

+ El algoritmo SCOREZ2 resultante predice el riesgo de ECV fatal y no
fatal a 10 afios en adultos europeos de 40 a 69 afios sin ECV previa
o diabetes dentro de cuatro regiones geograficas de riesgo distintas.
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Como las enfermedades
cardiometabdlicas impactan en la
asociacion entre el tiempo sedentario
y la mortalidad en Japén

Koyama T, Ozaki E, Kuriyama N, Tomida S, Yoshida T, Uehara R, et al.,
Effect of Underlying Cardiometabolic Diseases on the Association
Between Sedentary Time and All-Cause Mortality in a Large Japanese
Population: A Cohort Analysis Based on the J-MICC Study J Am Heart
Assoc 2021 Jun 14;[EPub Ahead of Print],

cion entre el tiempo sedentario y la mortalidad con

respecto a la actividad fisica en el tiempo libre con
o sin enfermedades cardiometabdlicas como hipertension,
dislipidemia y diabetes mellitus.

Este estudio tuvo como objetivo determinar la asocia-

Utilizando datos del estudio J-MICC (cohorte colaborativa
multiinstitucional de Japén), se analizaron 64,456 participan-
tes (29,022 hombres, 35,434 mujeres). Se utilizaron HR e
IC del 95% para caracterizar el riesgo relativo de mortalidad
por todas las causas para evaluar su asociacion con el tiem-
po sedentario (variables categoéricas: <5, 5 a <7.7 a <9, 29
h/d e incrementos de 2 horas en la exposicion) de acuerdo
con la hipertensién, dislipidemia y diabetes mellitus autoin-
formada utilizando un modelo de riesgos proporcionales de
Cox. Un total de 2,257 participantes murieron durante 7.7
anos de seguimiento. Los HR correspondientes para cada
incremento de 2 horas en el tiempo sedentario entre los par-
ticipantes con todos los factores, sin factores, hipertension,
dislipidemia y diabetes mellitus fueron 1,153 (IC del 95%,
1.114-1.194), 1.125 (IC del 95%, 1.074-1.179) , 1.202 (IC
del 95%, 1.129-1.279), 1.176 (IC del 95%, 1.087-1. 273) y
1.272 (IC del 95%, 1.159-1.396), respectivamente. Ademas,
cuando se analizéd de acuerdo con los diferentes factores
combinados (hipertensién, dislipidemia y diabetes mellitus),
los HR aumentaron con cada factor adicional, y los partici-
pantes que informaron las 3 condiciones tuvieron el HR mas
alto de 1.417 (IC del 95%, 1.162-1.728) independientemente
de equivalentes metabdlicos en el tiempo libre.

En conclusidn, la asociacion entre el tiempo sedentario y el
aumento de la mortalidad es mas fuerte entre los pacientes
con hipertension, dislipidemia y diabetes mellitus, indepen-
dientemente de la actividad fisica en el tiempo libre en una
gran poblacion japonesa.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio investigd la asociacion entre el tiempo de
sedentarismo y la mortalidad en individuos con o sin en-
fermedades cardiometabdlicas (hipertension, dislipidemia
y diabetes). Se incluyeron un total de 64,456 participan-
tes, 2,257 de los cuales fallecieron durante 7.7 afos
de seguimiento. Las HR de la mortalidad por todas las
causas se analizaron en base a incrementos de 2 horas
en el tiempo de sedentarismo (rango de <5 a = 9 horas)
segun enfermedades cardiometabdlicas. Aquellos con un
tiempo sedentario mas prolongado tenian una frecuencia
cardiaca mas alta para la mortalidad por todas las causas.
Cuando se analiz6 el efecto combinado de hipertension,
dislipidemia y diabetes, el HR aumentd con cada factor
adicional y fue de 1,417 (IC del 95%: 1,162-1,728) para
las 3 condiciones combinadas y fue independiente de los
equivalentes metabdlicos en el tiempo libre.

* Hubo una asociacion mas fuerte entre el tiempo seden-
tario y la mortalidad en pacientes con hipertensién, dis-
lipidemia y diabetes independientemente de la actividad
fisica en el tiempo libre, lo que destaca la importancia de
controlar estos factores cardiometabdlicos.

Asociaciones de la mecanica cardiaca con la

capacidad de ejercicio

Patel RB, Freed BH, Beussink-Nelson L, Allen NB, Konety SH, Post WS, et al.
Associations of Cardiac Mechanics With Exercise Capacity: The Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis. Original Investigation J Am Coll Cardiol. 2021 Jul, 78 (3) 245-257

CENTRAL ILLUSTRATION: Left Atrial Function, Left Atrial Functional
Reserve, and 6-Minute Walk Distance

Resting Echocardiography Emf;;i?{:g‘gﬂﬁg“

Reduced 6MWD

Patel, R.B. ot ol J Am Codl Candiol. 2021, 78{3):245-57.

nata de 6 minutos (6MWD), se asocia con insuficiencia cardiaca

incidente (HF). Entre los que no tienen IC, las asociaciones de las
medidas de la funcion cardiaca con la 6MWD no estan claras y pueden
proporcionar informacion sobre el riesgo de IC incidente. El prop6sito de
este estudio fue comprender las relaciones entre la funcién cardiaca y la
capacidad de ejercicio.

La menor capacidad de ejercicio, medida por la distancia de cami-

Este estudio evalu6 las asociaciones de la mecanica cardiaca con
6MWD en el sexto examen del Estudio Multiétnico de Aterosclerosis. Se
realiz6 una ecocardiografia (bidimensional, Doppler y speckle-tracking)
en reposo y después de la elevacion pasiva de la pierna para evaluar la
reserva funcional después de la estimulacion del volumen intravascular.

De 2,096 participantes sin IC (edad media 73 afios, 48% hombres, 58%
no blancos), los individuos con tension del reservorio de la auricula iz-
quierda (LA) mas baja (peor) eran mayores y tenian una presién arterial
mas alta. Baja tensién del reservorio de LA en reposo (coeficiente § por
disminucién de DE: -5.0; IC del 95%: -8.8 a -=1.3 m; p = 0.009), inca-
pacidad para aumentar la tension del reservorio de LA después de la
elevacion pasiva de la pierna (coeficiente § por DE disminucion: -5.8;
IC del 95%: -9.1 a -2.5 m; p <0.001) y deformacién del reservorio de
la auricula derecha inferior (coeficiente § por disminucién de DE: -4.4;
IC del 95%: -7.8 a -1.1 m; p = 0.01) se asociaron con una 6MWD mas
corta. La peor funcién diastolica del ventriculo izquierdo (VI) también se
asocioé con una 6MWD mas baja. No hubo asociaciones independientes
de medidas de funcion sistdlica del VI (deformacion longitudinal global,
deformacion circunferencial, fraccion de eyeccion) con 6MWD.

En conclusion, entre los individuos sin IC, la peor funcion biauricular, la
falta de reserva funcional de la Al y la peor funcion diastélica del VI se
asociaron con una capacidad de ejercicio submaxima reducida. Las
terapias destinadas a mejorar estos dominios funcionales pueden
aumentar la capacidad de ejercicio y prevenir la IC.
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La actividad fisica
se relaciona con una
menor mortalidad en

los supervivientes

de un accidente
cerebrovascular

Joundi RA, Patten SB, Lukmanii A, Williams JVA,
Smith EE. Association Between Physical Activity
and Mortality Among Community-Dwelling Stroke
Survivors. First published Neurology 2021, August 11, ,
DOI: https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000012535

la actividad fisica y la mortalidad en los
supervivientes de accidentes cerebro-
vasculares que viven en la comunidad.

E | objetivo fue determinar la relacion entre

La Encuesta de Salud Comunitaria Canadiense
se utilizo para obtener la actividad fisica (AF)
autoinformada en cuatro ciclos de encuestas
y se vinculd a bases de datos administrativas
para obtener un diagndstico previo de acciden-
te cerebrovascular y la posterior mortalidad por
todas las causas. La AF se midi6 como equi-
valentes metabdlicos (MET) por semana y el
cumplimiento de las pautas minimas de AF se
defini6 como 10 MET-horas/semana. Se utili-
zaron modelos de regresion de riesgos propor-
cionales de Cox y splines cubicos restringidos
para determinar la relacion entre la AF y la
mortalidad por todas las causas en los encues-
tados con accidente cerebrovascular previo y
controles, ajustando los factores sociodemo-
graficos, las comorbilidades y las limitaciones
funcionales de la salud.

La cohorte incluy6 a 895 encuestados con ictus
previo y 97,805 controles. La adherencia a las
pautas de AF se asocid con un menor riesgo de
muerte para aquellos con accidente cerebro-
vascular previo (razén de riesgo ajustado [aHR]
0.46, IC del 95%: 0.29-0.73) y controles (aHR
0.69, IC del 95%: 0.62-0.76). Hubo una fuer-
te relacion dosis-respuesta en ambos grupos,
con una pendiente inicial pronunciada y la gran
mayoria de la reduccion del riesgo asociado se
produjo entre 0 y 20 MET-horas / semana. En
el grupo de pacientes que respondieron a un
ictus, la AF se asocié con una mayor reduccion
del riesgo en los menores de 75 afos (aHR
0.21; IC del 95%: 0.10 a 0.43) en comparacion
con los > 75 afios (aHR 0.68, IC del 95%: 0.42
a1.12)).

En conclusion, la AF se asoci6é con una menor
mortalidad por todas las causas de una manera
aparentemente dependiente de la dosis entre
aquellos con un accidente cerebrovascular pre-
vio, particularmente en los supervivientes mas
jovenes de un ictus. Estos hallazgos apoyan
los esfuerzos para reducir las barreras a la AF
y la implementacion de programas de AF para
sobrevivientes de accidentes cerebrovascula-
res en la comunidad.

Efecto del entrenamiento fisico sobre la
presion arterial ambulatoria en pacientes
con hipertension resistente

Lopes S, Mesquita-Bastos J, Garcia C, Bertoquini S, Ribau V, Teixeira M, et al. Effect of Exercise Training
on Ambulatory Blood Pressure Among Patients With Resistant Hypertension: A Randomized Clinical
Trial JAMA Cardiol 2021 Aug 04;[EPub Ahead of Print],

ejercicio reduce la presion arterial

(PA) en individuos con hipertension
resistente, una poblacion clinica con baja
capacidad de respuesta a la terapia con
medicamentos. El objetivo fue determinar
si una intervencion de entrenamiento con
ejercicios aerobicos reduce la PA ambu-
latoria en pacientes con hipertension re-
sistente.

I a evidencia limitada sugiere que el

El ensayo de entrenamiento con ejerci-
cios en el tratamiento de la hipertensién
resistente (EnRicH) es un ensayo clinico
prospectivo, aleatorizado, simple ciego,
de 2 centros realizado en 2 centros hospi-
talarios de Portugal desde marzo de 2017
hasta diciembre de 2019. Un total de 60
pacientes con diagnostico de hiperten-
sion resistente de 40 a 75 afios se inscri-
bieron prospectivamente y se observaron
en la clinica ambulatoria de hipertension
de los hospitales.

Los pacientes fueron asignados al azar
en una proporcién de 1: 1 a un programa
de entrenamiento de ejercicio aerdbico
de intensidad moderada de 12 semanas
(grupo de ejercicio) o un grupo de control
de atencion habitual. El grupo de ejercicio
realizo tres sesiones supervisadas de 40
minutos por semana ademas de la aten-
cion habitual.

La medida de eficacia principal potencia-
da fue el cambio de la PA sistdlica am-
bulatoria de 24 horas desde el inicio. Los
resultados secundarios incluyeron PA
ambulatoria diurna y nocturna, PA en el
consultorio y aptitud cardiorrespiratoria.

Un total de 53 pacientes completaron el
estudio, incluidos 26 en el grupo de ejerci-
cio y 27 en el grupo de control. De estos,
24 (45%) eran mujeres y la edad media
(DE) fue de 60.1 (8.7) afos. En compara-
cion con el grupo de control, entre los del
grupo de ejercicio, la PA sistolica ambula-
toria de 24 horas se redujo en 7.1 mm Hg
(IC del 95%, -12.8 a -1.4; p = 0.02). Ade-
mas, PA diastélica ambulatoria de 24 ho-
ras (-5.1 mm Hg; IC del 95%, -7.9 a -2.3;
P = 0.001), PA sistdlica diurna (-8.4 mm
Hg; IC del 95%, -14.3 a -2.5; P = 0.006), y
la PA diastolica diurna (-5.7 mm Hg; IC del
95%, -9.0 a -2.4; P = 0.001) se redujeron
en el grupo de ejercicio en comparacion
con el grupo de control. PA sistolica en
el consultorio (-10.0 mm Hg; IC del 95%,

-17.6 a -2.5; P = 0.01) y aptitud cardio-
rrespiratoria (5,05 ml / kg por minuto de
consumo de oxigeno; IC del 95%, 3.5 a
6.6; P <0.001).

En conclusion, un programa de ejercicio
aerobico de 12 semanas redujo la PA am-
bulatoria durante 24 horas y durante el
dia, asi como la PA sistélica en el consul-
torio en pacientes con hipertension resis-
tente. Estos hallazgos proporcionan a los
médicos evidencia para adoptar el ejer-
cicio aerdbico de intensidad moderada
como una terapia coadyuvante estandar
dirigida a esta poblacion de pacientes.

Puntos clave

Pregunta ; Es el entrenamiento con ejer-
cicios aerdbicos un tratamiento antihiper-
tensivo eficaz en pacientes con hiperten-
sion resistente?

Hallazgos En este ensayo clinico alea-
torizado que incluyé a 53 pacientes,
una intervencion de entrenamiento con
ejercicios de 12 semanas promovio una
reduccion clinicamente significativa de
la presién arterial sistolica y diastdlica
ambulatoria durante 24 horas y durante
el dia.

Significado Los hallazgos muestran que
el ejercicio aerdbico agregado a la tera-
pia médica optimizada reduce la presion
arterial en pacientes con baja capacidad
de respuesta al tratamiento farmacologi-
co y tiene el potencial de incorporarse en
la atencion estandar de estos pacientes.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio evalud si los pacientes con
hipertension resistente experimentaron
0 no una reduccion de la PA ambulato-
ria con el entrenamiento con ejercicios
aerobicos. Los resultados mostraron
que la PA sistdlica ambulatoria de 24
horas, la PA diastdlica ambulatoria de
24 horas y la PA diastélica diurna se re-
dujeron en el grupo de ejercicio frente
al grupo de control. Ademas, tanto la
PA sistdlica en el consultorio como la
capacidad cardiorrespiratoria mejora-
ron en el grupo de ejercicio.

» Los autores concluyeron que el ejer-
cicio aerobico de intensidad modera-
da y el tratamiento médico optimizado
deberian convertirse en el estandar de
atencién para los pacientes con hiper-
tension resistente.
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Los almuerzos occidentales tienen el mayor riesgo de muerte CV

Wei W, Jiang W, Huang J, Xu J, Wang X, Jiang X, et al. Association of Meal and Snack Patterns With Mortality of All-Cause, Cardiovascular Disease, and Cancer: The US
National Health and Nutrition Examination Survey, 2003 to 2014. J Am Heart Assoc. 2021 Jun 23 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/JAHA.120.020254. PMID: 34157852

unque la evidencia acumulada ha de-
Amostrado que el tiempo de consumo

de energia y macronutrientes juega
un papel importante en el mantenimiento
de la salud, la asociacién entre el tiempo
de consumo de diferentes alimentos y las
enfermedades CV, el cancer y la mortalidad
por todas las causas aun se desconoce en
gran medida.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Las categorias de alimentos y la hora del
dia en que se consumen estan asociadas
con el riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular (ECV), cancer o cualquier
causa.

* La combinacién que conlleva el mayor
riesgo es un almuerzo occidental, que in-
cluye cereales refinados, grasas sdlidas,
queso, azucares anadidos y carne curada.

+ Las combinaciones con menor riesgo in-
cluyeron refrigerio de frutas después del
desayuno y cena de verduras.

POR QUE ESTO IMPORTA

* El horario de las comidas y lo que inclu-
yen pueden interactuar con los riesgos de
mortalidad.

RESULTADOS CLAVE

» El almuerzo occidental se asocié con un
mayor riesgo de mortalidad por ECV:

- HR, 1.44 (IC del 95%, 1.10-1.89).
« El almuerzo de frutas se asocié con un

menor riesgo de mortalidad por todas las
causas:

- HR, 0.82 (IC del 95%, 0.72-0.92).

- También se asocié con una menor mor-
talidad por ECV:

- HR, 0.66 (IC del 95%, 0.49-0.87).

+ Las cenas de verduras también se aso-
ciaron con un bajo riesgo de ECV, por to-
das las causas y de mortalidad por cancer
(HR, 0.63-0.77).

* Los patrones de refrigerios también mos-
traron asociaciones, con refrigerios de
frutas después del desayuno relaciona-
dos con menores riesgos de mortalidad
por todas las causas (HR, 0.78; IC del
95%, 0.66-0.93) y de mortalidad por can-
cer (HR, 0.55; IC del 95%, 0.39-0.78).

+ Un patrén de refrigerio que incluye almi-
dones se relaciond con un mayor riesgo
de mortalidad por ECV y por todas las
causas, ya sea después del desayuno, el
almuerzo o la cena (HR, 1.44-1.57).

DISENO DEL ESTUDIO

* Datos de la Encuesta Nacional de Exa-
men de Salud y Nutricion de EE. UU.
Para 21,503 personas.

» Basado en un recordatorio dietético de 24
horas.

+ Financiamiento: Programa Nacional de |
+ D clave de China; otros.

LIMITACIONES

* Recuerdo de un dia sujeto a errores de
medicion debido a la variabilidad diaria en
lo que comen las personas.

+ Posible confusion residual.

* Un solo pais (EE. UU.).

En conclusion, el refrigerio de frutas des-

pués del desayuno, el almuerzo de frutas, la

cena de verduras y el refrigerio de lacteos

después de la cena se asocié con menores
riesgos de mortalidad por ECV, cancer y to-

das las causas; mientras que el almuerzo
occidental y el refrigerio con almidén des-
pués de las comidas principales tuvieron
una mayor CVD y mortalidad por todas las
causas.

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué es nuevo?

+ Este estudio investigoé en primer lugar la
asociacién de los patrones de comidas y
refrigerios a lo largo de un dia con el can-
cer, las enfermedades CV y la mortalidad
por todas las causas.

* Los patrones de comidas de frutas-al-
muerzos y verduras-cenas y los patrones
de refrigerios de frutas después del desa-
yuno y productos lacteos después de la
cena se asociaron con menores riesgos
de cancer, enfermedades cardiovascula-
res y mortalidad por todas las causas.

* El almuerzo occidental y el patron de
refrigerios con almidén después de las
comidas principales se asociaron con un
riesgo elevado de enfermedad CV y mor-
talidad por todas las causas.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ El presente estudio enfatizé que el con-
tenido, la cantidad y el tiempo de ingesta
de alimentos son igualmente criticos para
mantener la salud.

+ El momento adecuado de ingesta es fun-
damental para regular el metabolismo del
organismo y prevenir el proceso de can-
cer y enfermedades cardiovasculares.

» Por lo tanto, se debe tener en cuenta el
horario de las comidas para las recomen-
daciones dietéticas para mejorar la salud.
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Dieta centrada en plantas y riesgo de
incidencia de ECV durante la edad adulta
joven y media

Choi Y, Larson N, Steffen LM, Schreiner PJ, Gallaher DD, Duprez DA, et al. Plant-Centered Diet and
Risk of Incident Cardiovascular Disease During Young to Middle Adulthood. J Am Heart Assoc 2021
Aug 04;[EPub Ahead of Print],

se centran en alimentos vegetales

y restringen los productos anima-
les y las enfermedades cardiovasculares
(ECV) no es concluyente. Investigaron si
la ingesta acumulativa de una dieta cen-
trada en las plantas y el cambio hacia
dicha dieta estan asociados con la ECV
incidente.

I a asociacion entre las dietas que

Los participantes fueron 4,946 adultos
en el estudio prospectivo CARDIA (Co-
ronary Artery Risk Development in Young
Adults). Inicialmente tenian entre 18 y 30
afos y no tenian ECV (1985-1986, afo
de examen [afio 0]) y se les siguid hasta
2018. La dieta se evalué mediante un his-
torial dietético validado administrado por
un entrevistador. La calidad de la dieta
centrada en plantas se evalué mediante
el A Priori Diet Quality Score (APDQS),
en el que los puntajes mas altos indican
un mayor consumo de alimentos vege-
tales ricos en nutrientes y un consumo
limitado de productos carnicos ricos en
grasas y alimentos vegetales menos sa-
ludables. Los modelos de riesgos propor-
cionales estimaron las razones de riesgo
de ECV asociados con APDQS promedio
variable en el tiempo y un cambio de 13
afos en la puntuacion APDQS (diferen-
cia entre las evaluaciones del afio 7 y del
afo 20).

Durante el seguimiento de 32 afios, se
identificaron 289 casos incidentes de
ECV. Tanto el consumo a largo plazo
como un cambio hacia una dieta de este
tipo se asociaron con un menor riesgo

de ECV. La razon de riesgo multivariable
ajustado fue de 0.48 (IC del 95%, 0.28 a
0.81) al comparar el quintil mas alto del
ADPQS promedio variable en el tiempo
con los quintiles mas bajos. EI cambio
de 13 afios en APDQS se asocié con
un menor riesgo posterior de ECV, con
una razén de riesgo de 0.39 (IC del 95%,
0.19-0.81) comparando los quintiles ex-
tremos. De manera similar, se encontra-
ron fuertes asociaciones inversas para la
cardiopatia coronaria y las ECV relacio-
nadas con la hipertensién con el prome-
dio variable en el tiempo o el cambio de
APDQS.

En conclusion, el consumo de una dieta
de alta calidad centrada en plantas a par-
tir de la edad adulta joven se asocia con
un menor riesgo de ECV en la mediana
edad.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En el estudio prospectivo CARDIA
(desarrollo de riesgo de arteria coro-
naria en adultos jovenes), que incluyo
aproximadamente a 5,000 personas,
los autores evaluaron el efecto sobre
la ECV incidente de una dieta a base
de plantas que restringe los productos
alimenticios de origen animal.

* Los autores muestran en un segui-
miento de 32 afios que una dieta res-
tringida en productos animales que se
enfoca en alimentos vegetales a partir
de la edad adulta temprana reduce el
riesgo cardiovascular general en la me-
diana edad.

El ciclismo puede
prolongar la vida de
las personas con
diabetes

Ried-Larsen M, Rasmussen MG, Blond K, Overvad
TF, Overvad K, Steindorf K, et al. Association
of Cycling With All-Cause and Cardiovascular
Disease Mortality Among Persons With Diabetes:
The European Prospective Investigation Into
Cancer and Nutrition (EPIC) Study. JAMA Intern
Med. 2021 Jul 19 [Epub ahead of print]. doi: 10.1001/
jamainternmed.2021.3836. PMID: 34279548.Miriam
Tucker | 26 de julio de 2021

sas y por enfermedad cardiovascular

(ECV) es mayor entre las personas
con diabetes. El objetivo fue investigar la
asociacion entre el tiempo dedicado a la bi-
cicleta y la mortalidad por todas las causas
y por ECV entre las personas con diabe-
tes, asi como evaluar la asociacion entre el
cambio en el tiempo dedicado a la bicicleta
y el riesgo de mortalidad por todas las cau-
sas y por ECV.

PARA LLEVAR

+ El ciclismo se asocia de forma indepen-
diente con una menor mortalidad por
todas las causas y por enfermedades
cardiovasculares (ECV) en personas con
diabetes.

POR QUE ESTO IMPORTA

* Los riesgos de muerte prematura por
cualquier causa y por ECV aumentan con
la diabetes.

I a muerte prematura por todas las cau-



DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo de 7,459 adultos con
diabetes de 10 paises de Europa occi-
dental, con 1,673 muertes por todas las
causas y 811 muertes por enfermedades
cardiovasculares durante un seguimiento
medio de 14.9 afios.

Entre 5,423 analizados para el cambio en
el ciclismo durante 10.7 afios, hubo 975
muertes por todas las causas y 429 muer-
tes por enfermedades cardiovasculares.

Financiamiento: Instituto de Salud Carlos
Ill; gobiernos regionales de Andalucia,
Asturias, Pais Vasco, Murcia y Nava-
rra; otros.

RESULTADOS CLAVE

En el analisis multivariable, el riesgo de
mortalidad por todas las causas (aHR;
IC del 95%) por minutos semanales de
ciclismo, en comparacién con los no ci-
clistas autoinformados:

- 1-59 minutos: 0.78 (0.61-0.99).

- 60-149 minutos: 0.76 (0.65-0.88).
- 150-299 minutos: 0.68 (0.57-0.82).
- 2300 minutos: 0.76 (0.63-0.91).
Riesgos de mortalidad por ECV:

- 1-59 minutos: 0.79 (0.56-1.11).

- 60-149 minutos: 0.75 (0.60-0.93).
- 150-299 minutos: 0.57 (0.44-0.76).
- 2300 minutos: 0.80 (0.62-1.03).

Vs nunca pedalear, HR de mortalidad por
todas las causas (IC del 95%) con:

- Cese de ciclismo: 0.93 (0.72-1.19).
- Inicio del ciclismo: 0.66 (0.45-0.95).

- Continuacién en bicicleta: 0.64 (0.51-
0.80).

HRs de mortalidad por ECV versus nunca
pedalear:

- Cese de ciclismo: 1.08 (0.77-1.51).
- Inicio del ciclo: 0.56 (0.31-0.99).

- Continuacién en bicicleta: 0.54 (0.39-
0.75).

LIMITACIONES

Observacional, sin causalidad estableci-
da.

No se pudo distinguir los tipos de diabe-
tes.

Un tercio de diabetes autoinformada.

En conclusion, en este estudio de cohorte,
el ciclismo se asocid con un menor riesgo
de mortalidad por todas las causas y por
ECV entre las personas con diabetes, in-
dependientemente de la practica de otros
tipos de actividad fisica. Los participantes
que empezaron a andar en bicicleta entre
la linea de base y el segundo examen te-
nian un riesgo considerablemente menor de
mortalidad por todas las causas y por ECV
en comparacion con los no ciclistas consis-
tentes.

ATEROMA - Resomenes | |

Asociacion entre los niveles alcanzados
de acidos grasos »-3 y MACE en pacientes
con alto riesgo cardiovascular

—

—

Nissen SE, Lincoff AM, Wolski K, Ballantyne CM, Kastelein JJP, Ridker PM, et al Association Between
Achieved w-3 Fatty Acid Levels and Major Adverse Cardiovascular Outcomes in Patients With High
Cardiovascular Risk: A Secondary Analysis of the STRENGTH Trial JAMA Cardiol 2021 May 16; [EPub

Ahead of Print],
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n pacientes tratados con acidos
Egrasos w-3, sigue siendo incierto

si los niveles alcanzados de acido
eicosapentaenoico (EPA) o acido doco-
sahexaenoico (DHA) estan asociados con
resultados CV El objetivo fue determinar
la asociacion entre los niveles plasma-
ticos de EPA y DHA y los resultados CV
en un ensayo de acidos grasos w-3 en
comparacion con el placebo de aceite de
maiz.

En un ensayo multicéntrico, doble ciego,
se inscribieron pacientes con alto riesgo
CV con niveles elevados de ftriglicéridos
y niveles bajos de colesterol HDL en 675
centros.

Los participantes fueron asignados al
azar para recibir 4 g diarios de acido car-
boxilico w-3 (CA) o un comparador inerte,
aceite de maiz. El criterio de valoracion
principal preespecificado fue una combi-
nacion de muerte CV, infarto de miocar-
dio no mortal, accidente cerebrovascular
no mortal, revascularizaciéon coronaria o
angina inestable que requirié hospitali-
zacion. La medida de resultado primaria
fue la razén de riesgo, ajustada por las
caracteristicas iniciales, para los pacien-
tes tratados con w-3 CA en comparacion
con aceite de maiz para el tercil superior
de los niveles plasmaticos de EPA y DHA
alcanzados 12 meses después de la alea-
torizacion.

De los 13,078 participantes en total, 6,539
(50%) fueron asignados al azar para re-
cibir w-3 CA 'y 6,539 (50%) asignados al
azar al aceite de maiz. Los niveles de
acidos grasos w-3 estaban disponibles
tanto al inicio como a los 12 meses de
la aleatorizacion en 10,382 participantes

/ M,

\ ~

\DH >

"\
]\;'

(5,175 pacientes con w-3 CA [49.8%] y
5207 pacientes tratados con aceite de
maiz [50,2%]; edad media [DE], 62,5 [8,9]
anos, 3588 [34,6%] eran mujeres, 9,025
[86.9%)] eran blancos y 7,285 [70.2%] te-
nian DM 2). La media de los niveles plas-
maticos a los 12 meses en pacientes con
w-3 CA fue de 89 pg/mL (rango intercuar-
tilico [IQR], 46-131 ug/mL) para EPA 'y 91
pg/mL (IQR, 71-114 pg/mL) para DHA con
niveles terciles superiores de 151 ug/ mL
(IQR, 132-181 pg/mL) y 118 pg/mL (IQR,
102-143 pg/mL), respectivamente. En
comparacion con el aceite de maiz, las
HR ajustadas para el tercil mas alto de
los niveles plasmaticos alcanzados fue-
ron 0.98 (IC del 95%, 0.83-1.16; P = 0.81)
para EPAy 1.

En conclusion, entre los pacientes trata-
dos con acido carboxilico w-3, los terciles
mas altos de EPA y DHA no se asociaron
con beneficios ni dafios en pacientes con
alto riesgo cardiovascular.

Mensaje para llevar

+ Este gran estudio aleatorizado doble
ciego evalu6 la asociacion entre los
niveles plasmaticos de EPA y DHA y
los resultados CV en pacientes con
alto riesgo CV que fueron tratados con
acidos grasos w-3. No se encontraron
diferencias en los niveles de EPA/ DHA
después de los acidos grasos w-3 en
comparacion con el aceite de maiz. No
hubo diferencias en los resultados CV,
incluso en los subgrupos de prevencion
primaria y secundaria.

* El acido w-3 carboxilico no reduce los
eventos cardiacos en pacientes cardia-
cos de alto riesgo en comparacion con
el aceite de maiz.
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Acidos omega-3 y resultados CV: metaanalisis

Khan SU, Lone AN, Khan MS, Virani SS, Blumenthal RS, Nasir N et al. Effect of omega-3 fatty acids on cardiovascular outcomes: A systematic review and meta-
analysis EClinicalMedicine 2021, https://doi. org/10.1016/j.eclinm.2021.100997
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ga-3 (FA), como los acidos eicosapen-

taenoico (EPA) y docosahexaenoico
(DHA), sobre los resultados CV son incier-
tos. El objetivo fue determinar la efectividad
de los acidos grasos omega-3 en los resul-
tados CV fatales y no fatales y examinar
la variabilidad potencial en los efectos del
tratamiento con EPA frente a EPA + DHA.

Realizaron busquedas en EMBASE, Pub-
Med, ClinicalTrials.gov y en las bases de
datos de la biblioteca Cochrane hasta el 7
de junio de 2021. Realizaron un metanali-
sis de 38 ensayos controlados aleatorios de
acidos grasos omega-3, estratificados por
monoterapia con EPA y terapia con EPA +
DHA. Se estimaron los cocientes de tasas
de efectos aleatorios (RR) con (IC del 95%)
y se calific la certeza de la evidencia me-
diante GRADE. Los resultados clave de in-
terés fueron la mortalidad CV, los resultados
CV no mortales, la hemorragia vy la fibrila-
cion auricular (FA). El protocolo fue regis-
trado en PROSPERO (CRD42021227580).

En 149,051 participantes, los &cidos grasos
omega-3 se asocié con la reduccién de la
mortalidad CV (RR, 0.93 [0.88-0.98]; p =
0.01), infarto de miocardio (IM) no mortal
(RR, 0.87 [0.81-0.93]; p = 0.0001), even-
tos de enfermedad coronaria (CHD) (RR,
0.91 [0.87-0.96]; p = 0.0002), eventos

I os efectos de los acidos grasos ome-

CV adversos mayores (MACE) (RR, 0.95
[0.92-0.98]; p = 0.002) y revascularizacion
(RR,0.91 [0.87-0.95]; p = 0.0001). El meta-
nalisis mostré mayores reducciones de RR
con EPA en monoterapia (0.82 [0.68-0.99])
que con EPA + DHA (0,94 [0,89-0,99]) para
la mortalidad cardiovascular, IM no mortal
(EPA: 0,72 [0,62-0.84]; EPA + DHA: 0.92
[0.85-1.00]), eventos de cardiopatia coro-
naria (EPA: 0.73 [0.62-0.85]; EPA + DHA:
0.94 [0.89-0.99]), asi como MACE vy re-
vascularizacién. Los &cidos grasos ome-
ga-3 aumentaron la FA incidente (RR, 1.26
[1.08-1.48]). La monoterapia con EPA fren-
te al control se asocié con un mayor riesgo
de hemorragia total (RR: 1.49[1.20-1.84]) y
FA (RR, 1.35[1.10-1.66]).

En conclusion, los acidos grasos omega-3
redujeron la mortalidad CV y mejoraron los
resultados CV. La reduccion del riesgo CV
fue mas prominente con la monoterapia con
EPA que con EPA + DHA.

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

+ El acido eicosapentaenoico (EPA) y el
acido docosahexaenoico (DHA) difieren
en sus efectos biologicos sobre la estruc-
tura de la membrana y el metabolismo de
los lipidos. Por lo tanto, la combinacion de
DHA con EPA puede modificar los efec-

tos clinicos del tratamiento con EPA. Los
metanalisis anteriores han combinado los
ensayos de EPA con EPA + DHA, que po-
drian haber enmascarado los efectos de
las formulaciones individuales de acidos
grasos omega-3 (FA).

Valor agregado de este estudio

* En este metanalisis actualizado de 38 en-
sayos controlados aleatorios, los &cidos
grasos omega-3 se asociaron con la re-
duccidn de la mortalidad CV y otros resul-
tados CV. Un metanalisis de los ensayos
de la EPA mostré mayores reducciones
de riesgo relativo en los resultados CV
que las de EPA + DHA.

Implicaciones de toda la evidencia dis-
ponible

+ Varias recomendaciones de guias clinicas
respaldaron el éster etilico purificado de
EPA después de REDUCE-IT. Sin embar-
go, dos ensayos negativos recientes de
EPA + DHA, STRENGTH y OMEMI, han
puesto en discusion la utilidad de los aci-
dos grasos omega-3 en la prevencion de
eventos CV ateroscleréticos. Este estudio
proporciona evidencia con respecto a la
eficacia terapéutica de los acidos grasos
omega-3 y puede explicar los resultados
contradictorios entre los ensayos de mono-
terapia con EPAy aquellos con EPA + DHA.
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Terapia combinada omega-3 mas estatina versus solo estatina

Fan H, Zhou J, Yuan Z. Meta-Analysis Comparing the Effect of Combined Omega-3 + Statin Therapy Versus Statin Therapy Alone on Coronary Artery
Plaques. Am J Cardiol. 2021 Jul 15; 151:15-24. doi: 10.1016/j.amjcard.2021.04.013.

papel importante en la estabiliza-

cién y la regresion de las placas de
las arterias coronarias. Los suplementos
de omega-3 también tienen efectos an-
tiinflamatorios y antioxidantes sobre las
placas coronarias. Sin embargo, el efec-
to de la suplementacion con omega-3
sobre la base de la terapia con estatinas
sobre la estabilidad y composicion de las
placas, aiin no esta claro.

La terapia con estatinas juega un

Se buscaron ensayos controlados alea-
torios publicados antes de noviembre de
2020 en las bases de datos PubMed,
Embase y Cochrane. Finalmente, ocho
estudios que utilizaron diferentes téc-
nicas de imagen para evaluar la placa
aterosclerdtica coronaria, incluida la to-
mografia de coherencia dptica (OCT),

la angiografia coronaria por TC (cCTA)
y la ecografia intravascular (IB-IVUS),
cumplieron los criterios de inclusion. Los
datos extraidos de los estudios incluidos
se agruparon mediante la diferencia de
medias estandarizada (DME) o la dife-
rencia de medias (DM) del modelo de
efectos aleatorios.

En comparacion con el tratamiento con
estatinas solo, el tratamiento combinado
retrasé aun mas la progresion del volu-
men total de placa [DME -0.36, IC del
95%: -0.64 a-0.08, p = 0.01] y el conteni-
do de fibra (DME -0.40, IC del 95% -0.68
a -0.13, p = 0.004). El nivel de proteina
C reactiva de alta sensibilidad (PCRas)
en plasma de los pacientes del grupo de
tratamiento combinado fue significativa-
mente menor que el de los pacientes del

grupo de tratamiento con estatinas solo
(DME -0.30; IC del 95%: -0.59 a -0.01;
p = 0.04). Ademas, el uso combinado
de omega-3 aumenta auin mas el grosor
de la capa fibrosa (FCT) de la placa con
una DM de 29.45 ym. No hubo diferen-
cias significativas en el colesterol plas-
matico de lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C), el colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C) o el conteni-
do de lipidos en las placas entre los dos
grupos.

En conclusion, el omega-3 combinado
con estatinas es superior al grupo de tra-
tamiento con solo estatinas para estabi-
lizar y promover la regresion de la placa
coronaria y puede ayudar a reducir aun
mas la aparicién de eventos cardiovas-
culares.
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El icosapent etilo reduce el riesgo de
ictus isquémico en pacientes tratados con

estatinas de alto riesgo

Bhatt DL et al. Reduction in Ischemic Stroke With Icosapent Ethyl - Insights From REDUCE-IT. Abstract 57.
Presented at the International Stroke Conference (ISC) 2021 Virtual on 17 March 2021. (Pavankumar Kamat| 25 de
marzo de 2021)

PARA LLEVAR - Para el primer accidente cerebrovascular fatal / no fatal:

« El icosapent etilo reduce el riesgo de ictus isquémico, sin 2.9% frente a 4.3% (HR, 0.72; IC del 95%, 0.55-0.93);
un aumento de accidente cerebrovascular hemorragico, en - Para los accidentes cerebrovasculares totales (primeros
pacientes de alto riesgo en tratamiento con estatinas. y recurrentes): 3.5% frente a 5.1% (riesgo relativo [RR],

POR QUE ESTO IMPORTA 0.68; IC del 95%, 0.52-0.91);

+ Apesar de la accion protectora de las estatinas frente al ictus - Parael prirrler accidente cerebroviscular isquémico: 2.5%
isquémico, el riesgo residual de ictus persiste en pacientes frente a 3.9% (HR, 0.64; IC del 95%, 0.49-0.85); y
con alto riesgo cardiovascular. - Para los accidentes cerebrovasculares isquémicos totales:

DISENO DEL ESTUDIO 2.9% frente a 4.5% (RR, 0.64; IC del 95%, 0.47-0,86).

+ Criterios de valoracion de accidente cerebrovascular prees-  * S€ observaron reducciones constantes en el accidente cere-
pecificados y post hoc del ensayo doble ciego multinacional brovascular isquémico con icosapent etil frente a placebo en
REDUCE-IT. multiples subgrupos.

« 8,179 pacientes 2 45 afios en tratamiento con estatinas con  * No hubo diferencias significativas en las tasas de accidente
c-LDL controlado, triglicéridos elevados y enfermedad CV cerebrovascular hemorragico entre los grupos de icosapent
establecida o diabetes mellitus + > 1 factor de riesgo CV fue- etilo y placebo (0.3% y 0.2%, respectivamente; p = 0.55).
ron asignados aleatoriamente a icosapento etilo o placebo. * No hubo diferencias en la tolerabilidad general y los eventos

« Financiamiento: Amarin Pharma, Inc. adversos entre los grupos de icosapent etilo y placebo.

RESULTADOS CLAVE LIMITACIONES

« Las tasas de eventos en el grupo de icosapent etilo frente al  * NO se recopilaron datos sobre la discapacidad relacionada
grupo de placebo fueron: con el accidente cerebrovascular, incluidas las puntuaciones

de Rankin.
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Efecto heredado observado después de 8.7 anos
en el estudio HOPE-3

Bosch J, Lonn EM, Jung H, Zhu J, Liu L, Lépez-Jaramillo P et al. Lowering cholesterol, blood pressure, or both to prevent cardiovascular events: results of 8.7 years
of follow-up of Heart Outcomes Evaluation Prevention (HOPE)-3 study participants. Eur Heart J 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed/?term=33963372

Benefits of primary prevention may be greater than demonstrated from in trial data

Effect on myocardial infarction, stroke and cardiovascular death (MACE-1)
after 8.7 years follow up (study interventions stopped at 5.6 years)

Rosuvastatin provides additional benefit after study drugs stopped
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8.7 years follow up HR 0.79 (95% Cl, 0.69 to 0.90) p=0.0005

vention Evaluation (HOPE)-3 evalué los efectos de rosu-

vastatina 10 mg frente a placebo y 16 mg de candesartan
combinado con 12.5 mg de hidroclorotiazida frente a placebo.
Después de 5.6 afos, el ensayo se detuvo y rosuvastatina se
asocié con una reduccién del 24% de MACE en 12,705 partici-
pantes con riesgo CV intermedio. No hubo ningun beneficio del
tratamiento para reducir la presion arterial (PA) en el grupo ge-
neral, pero si una reduccion de los eventos en el tercio de los
participantes con PA sistdlica elevada. Después de suspender to-
dos los medicamentos del ensayo, examinaron si los beneficios
observados durante la fase de tratamiento activo se mantuvieron,
mejoraron o atenuaron.

EI estudio The primary prevention Heart Outcomes Pre-

Después del periodo de tratamiento aleatorizado (5.6 afos), se
invitd a los participantes a participar en 3.1 aflos mas de obser-
vacion (8.7 anos en total). El primer resultado coprimario durante
todo el seguimiento fue la combinacién de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular o muerte CV [evento cardiovascular
adverso mayor (MACE) -1], y el segundo fue MACE-1 mas paro
cardiaco resucitado, insuficiencia cardiaca o revascularizacion
coronaria (MACE-2). En total, 9,326 (78%) de 11,994 sujetos so-

Candesartan + hydrochlorithiazide, for those with the highest
baseline systolic blood pressure, provides 24% reduction (p for trend 0.012)

Systolic Blood Presure-mmHg

<= 131.5(Mean=122.2) 1.10 (0.84 -1.44)
131.6-143.5(Mean=137.6) 1.19(0.93-1.51)
>143.5 (Mean=154.1) —— 0.76 (0.62— 0.94)

brevivientes del Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)-
3 dieron su consentimiento para participar en el seguimiento
extendido. Durante 3.1 afios de observacion posterior al ensayo
(seguimiento total de 8.7 afios), los participantes originalmente
asignados al azar a rosuvastatina en comparacién con placebo
tuvieron una reduccion adicional del 20% en MACE-1 (IC del
95%, 0.64-0.99) y una reduccion adicional del 17% en MACE-2
(IC del 95%: 0.68 a 1.01). Por lo tanto, durante los 8.7 afios de
seguimiento, hubo una reduccion del 21% en MACE-1 (IC del
95%: 0.69-0.90, P = 0.005) y una reduccion del 21% en MACE-2
(IC del 95%: 0.69-0.89, P = 0.002). No hubo ninguin beneficio de
la disminucién de la PA en el estudio general ni durante el perio-
do de observacién activa ni posterior al ensayo; sin embargo, se
observo una reduccion del 24% en MACE-1 durante 8.7 afos.

Los autores concluyeron que un efecto heredado fue responsa-
ble de los mejores resultados observados tanto para rosuvas-
tatina como para candesartan + hidroclorotiazida en pacientes
que fueron seguidos durante tres afos adicionales después de
la interrupcién del tratamiento aleatorizado. Es de destacar que
solo al 37% de los participantes de HOPE-3 se les prescribi¢ te-
rapia con estatinas después del final de la fase activa del estudio.
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¢ Los pacientes con
enfermedad renal
en etapa terminal
se benefician de las
estatinas?

Abdelnabi M, Eshak N, Aimaghraby A, Saleh Y,
Gerges F & Ahmed A, et al. Usefulness of statins
in end-stage renal disease. Proceedings (Baylor

University. Medical Center) 2021; 34:361-363. http://
www.ncbi. nim.nih.gov/pubmed/?term =3395346

fermedad renal avanzada sigue siendo

enigmatico, promovido y discutido sobre
la base de pruebas contradictorias de ensayos
disenados para aclarar este dilema. La en-
fermedad renal en etapa terminal (ESRD) se
considera un factor de riesgo independiente
de eventos CV y cerebrovasculares.

Esta revision presenta los datos de los 4 es-
tudios grandes que incluyeron pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal, el 4 D
(ECA que usd atorvastatina 20 mg versus
placebo), el ensayo AURORA (ECA que us6
rosuvastatina 10 mg versus placebo, el estu-
dio SHARP (ECA que compar6 simvastatina
20 mg + ezetimiba 10 mg frente a placebo)
y el estudio de Jung, una cohorte retrospec-
tiva de 65,404 pacientes en dialisis, 41,549
(73,2%) que utilizaron estatinas o estatinas +
ezetimiba. Tanto AURORA como el estudio 4D
no mostraron mejoria en resultados en los pa-
cientes que recibieron estatinas, en contraste
con los estudios SHARP y Jung donde el uso
de estatinas (+ ezetimiba) en pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal se asocié
con una reduccion de MACE (SHARP) y una
mejor supervivencia (registro de Jung). Los
autores observaron que la dosis de rosuvas-
tatina y atorvastatina fue menor que la comun-
mente prescrita para la prevencion de eventos
de enfermedad CV aterosclerotica, 20-40 mg y
40-80 mg, respectivamente.

EI uso de estatinas en pacientes con en-

En conclusién, se necesitan mas estudios para
aclarar si una reduccion de lipidos mas intensi-
va mediante el uso de dosis mas altas o la adi-
cion de ezetimiba beneficiaria a los pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal.

ATEROMA - Resimenes

Las estatinas muestran resultados
prometedores en pacientes con
trasplante de higado

Frasco PE, Agel B, Alvord JM , Poterack KA, Bauer I, Mathur AK. Statin therapy and the incidence

of thromboembolism and vascular events following liver transplantation. Liver transplantation

: official publication of the American Association for the Study of Liver Diseases and the International
Liver Transplantation Society 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=33964102

— g

so (TEV), que puede afectar los resultados del trasplante de dérganos so-

lidos. Evaluaron la incidencia de TEV y otras complicaciones después del
trasplante de higado estratificadas por estado de hiperlipidemia y uso de estatinas
utilizando un enfoque de estudio de cohorte retrospectivo de un centro de trasplan-
te de higado de gran volumen.

I a terapia con estatinas puede reducir el riesgo de tromboembolismo veno-

Revisaron todos los registros de trasplante de higado ortotdpico primario (OLT)
desde enero de 2014 hasta diciembre de 2019 de su centro. Excluyeron las muer-
tes intraoperatorias. Se recopilaron datos clinicos y demograficos del receptor y
del donante. Desarrollaron modelos ajustados al riesgo para evaluar el efecto del
uso de estatinas sobre la aparicion de TEV, complicaciones de la arteria hepatica,
falla del injerto y muerte, teniendo en cuenta las covariables clinicas y los riesgos
competitivos.

Incluyeron en el andlisis 672 receptores de OLT. El 9% (n = 80) de esta cohorte
recibi6 terapia con estatinas. 47 pacientes (7.0%) tuvieron episodios de TEV. Las
complicaciones de la arteria hepatica ocurrieron en 40 pacientes (6.0%). 42 (6.1%)
pacientes experimentaron pérdida del injerto, mientras que el 9.1% (n = 61) de la
cohorte murié durante el intervalo del estudio.

Tenian hiperlipidemia 268 (39.9%) receptores de OLT, de los cuales 80 (29.8%)
fueron tratados con estatinas. De los tratados con estatinas, el 0% de los pacientes
tenia TEV frente al 7.9% de los que no tomaban estatinas (p = 0,01). Se identifi-
caron complicaciones de la arteria hepatica en el 1.2% del grupo de estatinas y el
6.8% del grupo sin estatinas. La hiperlipidemia no tratada se asocié con un riesgo
2.1 veces mayor de complicaciones de la arteria hepatica en comparacién con los
pacientes sin estado de hiperlipidemia (p= 0.05). Las estatinas se asociaron con
una supervivencia libre de eventos tromboembodlicos ajustada al riesgo significati-
vamente mejor (ausencia de TVP, EP, CVA, IM, HAC y muerte) (90% de estatinas
vs. 73.9% sin tratar; HR = 0.37, p = 0.01).

En conclusién, estos datos indican que la terapia con estatinas se correlaciona
con una menor tasa de TEV y complicaciones de la arteria hepatica después del
trasplante de higado. Sin embargo, la limitacion metodoldgica de este estudio no
permite sacar conclusiones de causa-efecto, pero justifica estudios prospectivos
para examinar las consecuencias del uso de estatinas en pacientes con trasplante
de higado.
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La reduccion de la intensidad de las estatinas
después del accidente cerebrovascular se asocia
con un mayor riesgo de mortalidad

Dearborn-Tomazos JL, Hu X, Bravata DM, Phadke MA, Baye FM, Myers LJ et al. Deintensification or No Statin Treatment Is Associated With Higher Mortality in
Patients With Ischemic Stroke or Transient Ischemic Attack. Stroke 2021: Strokeaha120030089. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/? term=340 15937

ria de los pacientes reciban estatinas de poten-

cia moderada o alta después de un accidente
cerebrovascular isquémico o un ataque isquémico
transitorio (AIT) de origen aterosclerético. Probaron la
asociacion de diferentes patrones de potencia para la
terapia con estatinas prescritas, evaluada antes del
ingreso y en el alta hospitalaria por accidente cere-
brovascular isquémico o mortalidad por AIT en una
muestra grande de veteranos de EE. UU a nivel na-
cional.

I as guias de practica recomiendan que la mayo-

La poblacion de estudio incluyd pacientes con un ic-
tus isquémico o AIT que ocurrieron durante 2011 en
cualquiera de las 134 instalaciones de la Administra-
cion de Salud de Veteranos. Usaron archivos electré-
nicos de farmacia para pacientes ambulatorios para
identificar la dosis de estatinas al ingreso hospitalario
y dentro de los 7 dias posteriores al alta hospitalaria.
Clasificaron la dosificacién de estatinas como de po-
tencia baja, moderada o alta; se consideré como meta
una potencia moderada o alta. Crearon 6 grupos mu- \_

Statin Deintensification and No Statin Treatment is Associated With
Higher Mortality

Deintensification: moderate to high intensity statin on admission to low
intensity or no statin on discharge

No statin: no statin on admission or discharge (none-to-none)

30-Day and 1-Year
Mortality

Statin
Deintensification and
no statin use from
hospital admission to

discharge

.

tuamente excluyentes para reflejar los patrones de la
potencia de las estatinas desde el ingreso hospitalario
hasta el alta: meta a meta, baja a meta, meta a baja o meta a nin-
guna (desintensificacién), ninguna a ninguna, ninguna a baja y baja
a baja. Usaron regresion logistica para comparar la mortalidad a 30
dias y a 1 afio entre los grupos de potencia de estatinas.

La importancia del uso de estatinas de alta intensidad y alta dosis
se refleja en este analisis observacional retrospectivo en un extenso
registro de veteranos de EE. UU de pacientes que han
sufrido un accidente cerebrovascular/AIT. Incluyeron
9,380 pacientes hospitalizados por un accidente cere-
brovascular o AIT en 2011 en 134 hospitales de VA.

En total, 3,194 pacientes (34.1%) fueron dados de alta
sin estatina. Se observd una desintensificacion de la
estatina en 1,312 pacientes (14%), y 1,925 pacientes
(20.5%) no tomaron estatinas antes del ingreso hospi-
talario y no comenzaron con estatinas al alta. En com-
paracion con los pacientes que utilizaron el tipo y la
dosis de estatinas adecuados al ingreso y al alta, los
que experimentaron una desintensificacion de estati-
nas y los pacientes que no usaron estatinas cuando
ingresaron y dieron de alta tuvieron un mayor riesgo
de mortalidad; OR: 1.26 (1.02-1.57) y OR: 1.59 (1.30-
1.93), respectivamente.

En conclusion, se observo una subutilizacién de las
estatinas, incluido ningun tratamiento o una dosis insu-
ficiente (desintensificacion) después de un accidente
cerebrovascular, en aproximadamente un tercio de los
veteranos con ictus isquémico o AlT y se asocié con
una mayor mortalidad en comparacién con los pacien-
tes que tenian como objetivo la dosis recetada de es-
tatinas.= 0.37, p = 0.01).

En conclusion, estos datos indican que la terapia con estatinas se
correlaciona con una menor tasa de TEV y complicaciones de la
arteria hepatica después del trasplante de higado. Sin embargo, la
limitacion metodoldgica de este estudio no permite sacar conclu-
siones de causa-efecto, pero justifica estudios prospectivos para
examinar las consecuencias del uso de estatinas en pacientes con
trasplante de higado.




Lowenstern A, Li S, Navar AM, Virani SS, Roger VL, Robinson JG,
al. Patient perceptions and use of non-statin lipid lowering
therapy among patients with or at risk for atherosclerotic
cardiovascular disease: Insights from the PALM registry.
Clin Cardiol 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/? term
=34008247

as terapias reductoras de lipidos sin estatinas

(LLT) brindan un tratamiento adicional opcional

para los pacientes. Los patrones de uso y las
percepciones de los pacientes del LLT sin estatinas
permanecen descrito de forma incompleta. La inten-
sidad de estatinas recomendada por las guias sigue
siendo subutilizada en pacientes tratados con y sin
LLT sin estatinas.

El Registro PALM recopil6 informacién LLT sobre
pacientes con o en riesgo de ASCVD tratada en 125
clinicas de EE. UU en 2015. Compararon las percep-
ciones de los pacientes, los niveles de lipidos y uso
de estatinas entre pacientes tratados con y sin LLT
sin estatinas.

De 7,720 pacientes, 1,930 (25.0%) fueron tratados
con un LLT sin estatinas. (1,249 aceite de pescado,
417 fibratos, 329 ezetimiba, 196 niacina). En gene-
ral, el 73.3% de los pacientes utilizaron una estatina
combinada con LLT sin estatinas, el 45.4% utilizaba
una dosis mas baja segun lo recomendado por las
pautas actuales. En comparacién con los pacientes
que usaron monoterapia con estatinas, los que usa-
ron LLT combinada tenian mas probabilidades de ser
hombres, de raza blanca y se percibian a si mismos
con un mayor riesgo de ASCVD (38.5% vs 34,9%, p =
0.047). Los pacientes que usaban solo LLT sin esta-
tinas tenian menos probabilidades de verse a si mis-
mos con un alto riesgo de ASCVD, 27.4%. Casi tres
cuartas partes de los pacientes que recibieron LLT sin
estatinas informaron que nunca habian recibido una
estatina, a pesar de que el 30.8% de estos pacientes
calificaron para terapias preventivas de prevencién
secundaria. De los pacientes que tomaron estatinas
anteriormente, el 59.3% estaba dispuesto a intentar la
terapia con estatinas nuevamente.

Los autores concluyen que uno de cada cuatro pa-
cientes estadounidenses en el registro PALM con o en
riesgo de padecer ASCVD usa LLT sin estatinas. Esto
contrasta con las recomendaciones de las guias que
enfatizan el uso de estatinas de alta intensidad y alta
dosis como el primer paso después de la mejora del
estilo de vida, enfatizando la necesidad de establecer
las estatinas como estrategia terapéutica de primera
linea en pacientes con o en riesgo de ASCVD.

ATEROMA - Resimenes

Herrett E, Williamson E, Brack K, Beaumont D, Perkins A, Thayne A et al. Statin
treatment and muscle symptoms: series of randomised, placebo controlled
n-of-1 trials BMJ 2021;372: n135. BMJ 2021; 372 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.n135
(Published 24 February 2021)

stablecer el efecto de las estatinas sobre los sintomas musculares
en personas que previamente habian informado sintomas muscula-
res al tomar estatinas.

Serie de ensayos aleatorizados y controlados con placebo de atencién pri-
maria a través de 50 sitios en el Reino Unido, diciembre 2016 a abril 2018.
Fueron 200 participantes que habian suspendido recientemente o estaban
considerando suspender el tratamiento con estatinas debido a sintomas
musculares.

Los participantes fueron asignados al azar a una secuencia de seis perio-
dos de tratamiento doble ciego (dos meses cada uno) de atorvastatina 20
mg al dia o placebo. Al final de cada periodo de tratamiento, los participan-
tes calificaron sus sintomas musculares en una escala analégica visual
(0-10). El analisis primario comparé las puntuaciones de los sintomas en
los periodos de estatinas y placebo.

Fueron 151 participantes que proporcionaron puntuaciones de sintomas
durante al menos un periodo de estatinas y un periodo de placebo y se
incluyeron en el analisis primario. En general, no se encontraron diferen-
cias en las puntuaciones de los sintomas musculares entre los periodos
de estatina y placebo (diferencia media de estatina menos placebo -0,11;
IC del 95%: -0.36 a 0.14; P = 0.40)). Los retiros debido a sintomas mus-
culares intolerables fueron 18 participantes (9%) durante un periodo de
estatinas y 13 (7%) durante un periodo de placebo. Dos tercios de los que
completaron el ensayo informaron haber reiniciado el tratamiento a largo
plazo con estatinas.

En conclusion, no se encontrd ningun efecto general de la atorvastatina
20 mg sobre los sintomas musculares en comparacion con el placebo en
los participantes que habian informado previamente sintomas musculares
graves al tomar estatinas. La mayoria de las personas que completaron el
ensayo tenian la intencion de reiniciar el tratamiento con estatinas.

+ Un vinculo causal entre las estatinas y los efectos adversos musculares
raros pero graves esta bien caracterizado pero el efecto causal de las
estatinas sobre los sintomas musculares menos graves, tales como rigi-
dez, dolor y debilidad, es incierto

* Los resultados ampliamente publicitados de estudios observacionales
no ciegos han llevado a muchos pacientes a interrumpir el tratamiento,
creyendo que sus sintomas musculares son causados por estatinas, au-
mentando asi la morbilidad y la mortalidad por enfermedades CV

* Los ensayos n-de-1 aleatorios y cegados pueden proporcionar evidencia
del papel de las estatinas en sintomas musculares

+ En una serie de ensayos n-de-1 aleatorizados, controlados con placebo,
no hubo efecto general de estatinas en la frecuencia o gravedad de los
sintomas musculares se encontré en participantes que habian informado
previamente sintomas musculares graves al tomar estatinas

+ La mayoria de las personas que completaron el ensayo planearon reini-
ciar el tratamiento a largo plazo con estatinas
+ El ensayo n-of-1 podria ser una poderosa herramienta clinica para que

los médicos y los pacientes determinar la mejor manera de investigar los
sintomas musculares asociados con las estatinas

17



18 ATEROMA - Restmenes

6 Es el colesterol LDL la medida preferida para determinar el riesgo de ASCVD, o son el

Colesterol No-HDL
superior a c-LDL
para prediccion de
nuevas lesiones
post IPC

colesterol no HDL o incluso la apoB mas precisos?

En este analisis observacional retrospectivo de 537 pacientes consecutivos con angina es-
table post IPC, utilizaron imagenes de las arterias coronarias para evaluar el impacto del
c-LDL y el no HDL-c en nuevas lesiones con isquemia miocardica. Todos los pacientes
usaron una estatina “fuerte”; esto se defini6 como dosis de atorvastatina (10 mg/dia) o
rosuvastatina (2,5 mg/dia) o pitavastatina (2 mg/dia) o mas. El periodo de intervalo entre la
IPC y la coronariografia de seguimiento fue de 9 meses y <2 afos después de la IPC. Se-
gun un modelo de regresion logistica multivariante, la diabetes se asocié significativamente
con un mayor riesgo de nuevas lesiones <2 afios después de la IPC, OR: 1.71 (1.06-2.83,
p = 0.031). El no-HDL-c se asocié con un mayor riesgo de nuevas lesiones tanto después
de 9 meses como <2 afios después de la IPC; OR 1.80 (1.10-3.0, p = 0.021) y OR; 1.85
(1.13-3.07, p = 0.016), respectivamente. Tanto el LDL-c calculado por Friedewald como por
Martin no se relacionaron significativamente con la formacion de nuevas lesiones después
del analisis de regresion logistica multivariante, P = 0.062 y p = 0.091, respectivamente.

Kanda D, Miyata M, lkeda Y, Kanda D, Miyata

M, lkeda Y et al. The Priority of Non-HDL-C
Assessment to Predict New Lesions among
Stable Angina Patients with Strong Statins. J
Atheroscler Thromb 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/?term=34039817

En conclusion, a pesar de las limitaciones de este estudio, p. €j., el tamafio de muestra
relativamente pequefo el colesterol no HDL fue un indicador sélido de un mayor riesgo de

Acido Bempedoico
una revision sistematica

formacién de nuevas lesiones tanto a los 9 meses como a <2 afios después de la IPC.

OH

Alam U, Al-Bazz DY, Soran H. Bempedoic Acid: The New Kid on the Block for the
Treatment of Dyslipidemia and LDL Cholesterol: A Narrative Review. Diabetes
Ther 2021. http://www.ncbi.nlm. nih.gov/pubmed/?term=34037950

portante para la enfermedad cardio-

vascular aterosclerética (ASCVD) en
la que la dislipidemia juega un papel crucial.
Las estatinas son la terapia de primera linea
para la prevencién primaria y secundaria de
ASCVD; sin embargo, los eventos adversos
incluyen efectos secundarios musculoes-
queléticos y hepaticos reversibles ademas
de una asociacion diabetogénica.

La diabetes es un factor de riesgo im-

El acido bempedoico es la adicién mas re-
ciente al arsenal de farmacos hipolipemian-
tes. Esta revision sistematica proporciona
un resumen conciso de la evidencia actual
sobre la eficacia, la seguridad y los ensa-
yos clinicos que se han completado y estan
actualmente en curso. Aprobado por la FDA
y la EMA en febrero y marzo de 2020, res-
pectivamente.

Este farmaco reductor de c-LDL esta indi-
cado en pacientes que no pueden alcanzar
los objetivos establecidos por las guias a
pesar de la maxima tolerancia al tratamien-
to con estatinas. Aunque inhibe la sintesis
de colesterol, al igual que las estatinas, se
dirige a la ATP citrato liasa, convirtiendo el
citrato en HMG-CoA reductasa. Se admi-
nistra como un profarmaco que solo puede
convertirse en su forma activa mediante la
acil-CoA sintetasa 1 de cadena muy larga
presente en los hepatocitos. Esto impedi-
ria la formacién de metabolitos activos en
los miocitos y reduciria las posibilidades de
desarrollar molestias relacionadas con los
musculos y seria una alternativa potencial-

mente atractiva para los
pacientes intolerantes a
las estatinas

CHa

OH

HaC
HzC O

CHgs

OH

bempedoic acid

El acido bempedoico se

puede utilizar como com-

plemento de la dieta y el tratamiento con
estatinas tolerado al maximo o en pacientes
intolerantes a las estatinas para el trata-
miento de la dislipidemia. La reciente guia
de evaluacién de tecnologia del Instituto Na-
cional de Salud y Excelencia en la Atencion
(NICE) (Reino Unido) [TA694] publicada en
abril de 2021 recomendd el acido bempe-
doico con ezetimiba como una opcion de
tratamiento para la hipercolesterolemia pri-
maria o dislipidemia mixta si las estatinas
no se toleran o estan contraindicadas vy si
hay es un control inadecuado del C-LDL con
ezetimiba solo. Ademas, se estan llevando
a cabo ensayos de resultados que evaluan
criterios de valoracion “duros” en pacientes
intolerantes a las estatinas o con ASCVD.

El ensayo CLEAR mostro una disminucion
de HbA1C en pacientes diabéticos (-0,08%)
en comparacioén con un aumento en el gru-
po de placebo (0,13%). Un metaanalisis
reciente de los 4 estudios de fase 3 infor-
mo la aparicion o el empeoramiento de la
diabetes en 3,7 % de los pacientes que
tomaron acido bempedoico frente al 5,7%
de los asignados a placebo. El farmaco fue
bien tolerado; los efectos adversos frecuen-
tes incluyeron gota, infecciones del tracto
urinario, nasofaringitis e hiperuricemia. La
adicién de acido bempedoico al arsenal de

reduccion de lipidos proporciona una valio-
sa alternativa o complemento en pacientes
intolerantes a las estatinas (dosis altas)
para mostrar una disminucién insuficiente
de c-LDL con ezetimiba en monoterapia

PUNTOS CLAVE

+ La diabetes es un factor de riesgo impor-
tante para la enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ASCVD) y la dislipidemia
es una causa importante en el estableci-
miento y / o empeoramiento de ASCVD.

* Las estatinas son el principal tratamiento
farmacoldgico para la dislipidemia, inclu-
S0 en pacientes con diabetes.

* Muchos pacientes en terapia con estati-
nas no reciben la reduccion deseada en
el colesterol de lipoproteinas de baja den-
sidad (C-LDL), particularmente debido a
la intolerancia.

+ El acido bempedoico es un nuevo farma-
co hipolipemiante que ofrece una alterna-
tiva a la terapia con estatinas.

* Los ensayos de reduccion de colesterol a
través del acido bempedoico, un régimen
inhibidor de ACL (CLEAR) han demostra-
do eficacia en la reduccién de C-LDL con
datos preliminares que demuestran que
no hay aumento de diabetes de reciente
aparicion o empeoramiento de la diabe-
tes establecida.




ATEROMA -

Resumenes

Resultados de uso de estatinas
en COVID-19: Metanalisis actualizado

Vahedian-Azimi A, Mohammadi SM, Heidari Beni F, Maciej B, Guest PC, Jamialahmadi T et al. Inproved COVID-19 ICU
admission and mortality outcomes following treatment with statins: a systematic review and meta-analysis. Arch Med
Sci 2021;17(3):579-595. http://www.ncbi.nlm.nih. gov/pubmed/ ? term=34025827
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tada por el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus

2 (SARS-CoV-2), que causa la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19). El impacto global de COVID19 esta cambiando
hacia mejoras en las economias desarrolladas debido al lanzamien-
to de programas de vacunaciéon masiva y un rapido aumento de in-
fecciones, y la necesidad de atencion hospitalaria / UCI en las eco-
nomias en desarrollo. Sin embargo, sigue existiendo una necesidad
urgente de controlar la propagacion de la enfermedad mediante la
reutilizacién de los tratamientos existentes. Debido a las acciones
antivirales, antiinflamatorias, inmunomoduladoras y cardioprotecto-
ras, la terapia con estatinas se ha considerado un enfoque plausible
para mejorar los resultados de COVID-19.

Q proximadamente el 1% de la poblacién mundial ha sido infec-

Realizaron un metanalisis para investigar el efecto de las estatinas en
3 resultados de COVID-19: ingreso en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI), intubacion traqueal y muerte. Se realizaron busquedas
sistematicas en las bases de datos PubMed, Web of Science, Sco-
pus y ProQuest utilizando palabras clave relacionadas con nuestros
objetivos hasta el 2 de noviembre de 2020. Se recuperaron todos los
estudios observacionales publicados y los ensayos clinicos aleatorios

sobre COVID-19 y estatinas. El analisis estadistico con modelado de
efectos aleatorios se realizo utilizando el software STATA16.

Los estudios seleccionados finales (n=24 estudios; 32,715 pacien-
tes) mostraron reducciones significativas en la admisién a la UCI
(OR = 0.78, IC del 95%: 0.58-1.06; n=10; 12= 58.5%) y la muerte
(OR =0.70, 95% IC: 0.55-0.88; n = 21; 12 = 82.5%), sin efecto sig-
nificativo sobre la intubacién traqueal (OR = 0.79; IC del 95%: 0.57-
1.11; n = 7; 12 = 89.0%). Ademas, el andlisis de subgrupos sugirié
que la muerte se redujo aun mas con la aplicacion intrahospitalaria
de estatinas (OR = 0.40, IC del 95%: 0.22-0.73, n = 3; 12 = 82.5%),
en comparacién con el uso prehospitalario (OR = 0.77, IC del 95%:
0.60-0.98, n = 18; 12 = 81.8%).

Dentro de las advertencias de la interpretacion de los datos ob-
servacionales, los hallazgos de este metanalisis son provocativos
y merecen un estudio aleatorio adecuadamente disefiado. Actual-
mente, los ensayos en curso con estatinas en pacientes con CO-
VID-19 ayudaran a ampliar la evidencia de que las estatinas redu-
cen los resultados adversos asociados a COVID-19 particularmente
en términos de reduccién de la admision a la UCI y reduccion de la
mortalidad total.
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lactancia. Sin embargo, en determinadas situaciones, las mu-

jeres en edad fértil han tomado estatinas sin ser conscientes
de su estado de gestacion. El objetivo de este estudio fue revisar
sistematicamente los estudios existentes y realizar un metanalisis
sobre este tema.

Esté prohibido el uso de estatinas durante el embarazo y la

Se realizaron busquedas en las bases de datos PubMed / MEDLI-
NE, Scopus y Web of Science desde el inicio hasta el 16 de mayo
de 2020. El riesgo de sesgo para cada ensayo clinico se evalu6
utilizando los criterios del manual Cochrane para revisiones siste-
maticas. La herramienta de evaluacion de la calidad de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) se utilizé para la evaluacién de estudios
de cohortes y transversales. Se realizd un metanalisis sobre los da-
tos extraidos. La heterogeneidad se evalué mediante la medida 12 y
la estadistica Q de Cochrane. Se calculd una estimacion combinada
de la razdn de posibilidades (OR) y los intervalos de confianza (IC)
del 95% mediante un modelo de efectos aleatorios.

En la revision sistematica se incluyeron 23 estudios (nueve estu-
dios de cohortes, seis informes de casos, seis series de casos, un
estudio de caso-referente basado en

Uso de estatinas durante el
embarazo - revision sistematica

y meta-analisis

Vahedian-Azimi A, Makvandi S, Banach M, Reinere Z, Sahebkar A et al.
Fetal toxicity associated with statins: A systematic review and meta-
analysis. Atherosclerosis 2021; 327:59-67. http://www.ncbi. nlm.nih.gov/
pubmed/?term=34044205

cialmente hay cada vez mas mujeres embarazadas con
alto riesgo de ECV que podrian haberse beneficiado de
la terapia con estatinas.

En un pequefio grupo selectivo de mujeres de riesgo

extremadamente alto, las estatinas podrian brindar pro-

teccién contra ASCVD y / o complicaciones relaciona-

das con el embarazo. Sin embargo, deben ser mane-

jados ya sea en un entorno de ensayo clinico o por un
equipo de especialistas con experiencia en base a una evaluacion
individual del paciente. Comenzar con estatinas después del primer
trimestre parece ser el enfoque preferido para minimizar los posi-
bles efectos teratogénicos.

PARA DESTACAR

+ Con base en estudios en animales y reportes de casos, no se
recomiendan las estatinas durante el embarazo debido al riesgo
de posible teratogenicidad.

+ Hasta donde sabemos, esta es la revision sistematica y el meta-
nalisis mas grandes destinados a investigar este tema.

+ Estos resultados no sugirieron una respuesta clara sobre si el uso
de estatinas durante el embarazo esta asociado con el riesgo de
defectos de nacimiento.

» Este metanalisis indicé que el uso de estatinas no aumenta los
defectos de nacimiento, Ej. anomalias cardiacas y otras anoma-
lias congénitas.

la poblacion y un ensayo clinico) con - ~
1,276.973 participantes y 6 de ellos (n Study %
= 1,267.240 participantes) en metaana- i OR (85% CI) Weight
lisis. Los resultados de la revision critica
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pregunta de si el tratamiento con esta- —— L O D) -
tinas durante el embarazo esta asociado '
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Forrest plot for odds ratio of rate of birth defects following maternal exposure to statins
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Registro THIN del Reino Unido: reduccion
significativa de la mortalidad total en pacientes
de edad avanzada que utilizan estatinas

Gitsels LA, Bakbergenuly |, Steel N, Kulinskaya E. Do statins reduce mortality in older people?
Findings from a longitudinal study using primary care records. Fam Med Community Health
2021; 9. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=34031184

reducen la mortalidad en la poblacion

general de 60 afios 0 mas. Se trata
de un estudio de cohorte retrospectivo de
practicas de atencion primaria que contri-
buyen a la base de datos de The Health
Improvement Network, Inglaterra y Gales,
1990-2017. Cohorte que cumplié 60 afios
entre 1990 y 2000 sin enfermedad cardio-
vascular previa o prescripcion de estatinas
y que tuvo seguimiento hasta 2017.

EI objetivo fue evaluar si las estatinas

La prescripcion actual de estatinas se aso-

ci6 con una reduccion significati-
va de la mortalidad por todas las
causas a partir de los 65 afios, con
mayores reducciones observadas a edades
mas avanzadas. Las HR ajustadas de mor-
talidad asociadas con la prescripcion de es-
tatinas a las edades de 65, 70, 75, 80 y 85
anos fueron 0.76 (IC del 95%: 0.71 a 0.81),
0.71 (IC del 95%: 0.68 a 0.75), 0.68 (IC del
95%: 0.65 a 0.72). ), 0.63 (IC del 95%: 0.53
a 0,73) y 0.54 (IC del 95%: 0,33 a 0,92),
respectivamente. Las HR ajustadas no va-
riaron segun el sexo o el riesgo cardiaco.

Es de destacar que la reduccion del ries-
go tanto relativo como absoluto aumenté
con la edad. Los hallazgos de este gran
registro observacional con seguimiento
a largo plazo apoyan el uso de estatinas
en pacientes >75 afos. Las decisiones de
tratamiento deben basarse en la indicacion
clinica y después de discutir los riesgos y
beneficios potenciales de las estatinas con
el paciente.

Lipoproteina(a) y enfermedad cardiovascular

Miksenas H, Januzzi Jr JL, Natarajan P, Lipoprotein(a) and Cardiovascular Diseases. JAMA. Published online July 8, 2021. doi:10.1001/jama.2021.3632

Structure of lipoprotein(a) [Lp(a)]
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« Endothelial cell binding

« Endothelial cell plasminogen activator
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« Platelet responsiveness

« Fibrin degradation « Upregulation of adhesion molecules
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» Macrophage interleukin-8 expression

« Monocyte cytokine release

« Oxidized phospholipids

« Monocyte chemotaxis and transmigration

« Carries monocyte chemoattractant protein-1

La lipoproteina (a) es una lipoproteina circulante que contiene apolipoproteina B, con muchas caracteristicas similares a las lipoproteinas de baja densidad (LDL). La

lipoproteina (a) es un factor de riesgo independiente de enfermedad CV aterosclerética y enfermedad de la valvula adrtica calcificada. Los ensayos clinicos en curso

estan probando la hipétesis de que la lipoproteina (a) es un factor causal de enfermedad CV. Los estudios preclinicos apoyan esta nocién y han priorizado mdiltiples
propiedades fisiopatolégicas potenciales atribuidas a la lipoproteina (a), como se muestra.

studios recientes han aclarado el
Epapel de la lipoproteina (a) [Lp (a)],

en relacién con otras lipoproteinas,
en la aterogénesis. Este articulo de JAMA
Insights analiza varios aspectos clinicos
de la Lp (a), incluida la asociacion con el
riesgo de enfermedad cardiovascular, las
consideraciones sobre la medicion, las re-
comendaciones de las guias y las terapias
emergentes.

La Lp (a) es una lipoproteina similar a una
lipoproteina de baja densidad (LDL) con
apolipoproteina (a) [apo (a)] unida covalen-
temente a la apolipoproteina B a través de
un enlace disulfuro. Los ensayos de lipidos
convencionales no pueden medir o estimar
Lp (a), lo que requiere un ensayo separa-
do para su medicion. La Lp (a) es un factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (ASCVD), incluido el infarto
de miocardio y el accidente cerebrovas-

cular isquémico, tanto en poblaciones de
prevencion primaria como secundaria, asi
como para la estenosis aértica calcificada
incidente. El mayor riesgo asociado con
Lp (a) se atribuye a una diada de efectos
procoagulantes intensificados de la apo (a),
con efectos aterogénicos y proinflamatorios
atribuidos a sus fosfolipidos oxidados rela-
cionados con la apolipoproteina B (Figura).

Aproximadamente 1 de cada 5 personas
tiene niveles elevados de Lp(a) (>50 mg/
dL [0>125 nmol/L]). Los niveles de Lp (a)
son heredables entre 75% y 95%, princi-
palmente determinados por variantes de
un solo nucledtido, asi como por variantes
del nimero de copias del dominio kringle IV
tipo 2 en el gen LPA, que codifica apo (a).
El gen LPA evoluciond a partir de un evento
de duplicacion del gen del plasminégeno,
que también tiene dominios kringle.

Varias lineas de evidencia sugieren que las
concentraciones de Lp (a) estan asociadas
con ASCVD y estenosis adrtica calcificada
mas alla de los factores de riesgo tradiciona-
les, y que la reduccion de las concentracio-
nes de Lp (a) puede reducir estos riesgos. En
ausencia de estrategias validadas prospecti-
vamente para abordar el exceso de riesgo
asociado a Lp (a), los niveles altos de Lp (a)
pueden impulsar la prescripcién de estatinas
y objetivos de colesterol LDL méas agresivos
en el entorno de prevencion primaria.

Al evaluar los objetivos de colesterol LDL
para pacientes tratados para prevencion
primaria y secundaria, se podria considerar
que las concentraciones de Lp (a) mejoran
la estimacion del colesterol LDL. Ademas,
la medicion de Lp (a) entre pacientes tra-
tados para prevenciéon secundaria puede
facilitar la participacion en ensayos clinicos
€n curso.
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La lipoproteina (a) elevada predice enfermedad multivaso en
pacientes con SCA prematuro

Chubykina UV. Elevated Lipoprotein(a) as a predictor for multivessel disease in patients with premature acute coronary syndrome. ID 572. Presented at the
European Atherosclerosis Society (EAS) Congress 2021 from 30 May to 2 June 2021. (Pavankumar Kamat)

PARA LLEVAR

* El nivel de lipoproteina (a) [Lp (a)] >15
mg/dL se asocia con enfermedad multiva-
SO en pacientes con sindrome coronario
agudo prematuro (SCA).

POR QUE ESTO IMPORTA

* LaLp(a)es un factor de riesgo establecido
para la cardiopatia coronaria prematura.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Analisis de 120 pacientes <60 afios (edad
media, 53 + 7 afios; 81% varones) ingre-
sados en cuidados intensivos con diag-
nostico de SCA.

+ Los pacientes se clasificaron en 3 grupos:
enfermedad de uno, dos o tres vasos.

+ Se evalud la Lp (a) sérica usando un en-
sayo inmunoabsorbente ligado a enzimas.

» Atodos los pacientes se les prescribieron
estatinas en el momento del alta.

+ Financiamiento: Ninguno divulgado.

RESULTADOS CLAVE

* Los niveles medios de Lp (a) en pacien-
tes con enfermedad de uno, dos y tres

vasos fueron de 12, 30 y 23 mg/dL, res-
pectivamente.

+ El analisis de las caracteristicas opera-
tivas del receptor establecié un valor de
corte 6ptimo de Lp (a) para predecir la en-
fermedad multivaso (doble o triple) como
15 mg/dL (sensibilidad, 67%; especifici-
dad, 65%), con un area bajo la curva de
0.66. (IC del 95%, 0.57-0.74; p <0.005).

+ La Lp (a) fue un predictor significativo de
enfermedad multivaso en pacientes con
SCA prematuro (OR, 3.48; IC del 95%,
1.41-8.58; P = 0.007).

LIMITACIONES
+ Tamano de muestra pequefio.

Terapia hipolipemiante en pacientes con ASCVD: queda margen de mejora

Cannon CP, de Lemos JA, Rosenson RS, Ballantyne CM, Liu Y, Gao Q, et al; GOULD Investigators. Use of Lipid-Lowering Therapies Over 2 Years in GOULD,
a Registry of Patients With Atherosclerotic Cardiovascular Disease in the US. JAMA Cardiol. 2021 Jun 16 [Epub ahead of print].

doi: 10.1001/jama cardio.2021.1810. PMID: 34132735.

medad cardiovascular aterosclerética

(ASCVD) recomiendan terapia inten-
siva con estatinas y agregar mediacion no
estatinica si los niveles de C-LDL son de 70
mg/dL o mas. El cumplimiento de las pautas
suele ser bajo. El objetivo fue hacer un se-
guimiento de los patrones de tratamiento de
C-LDL en los EE. UU durante 2 afios.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Para los pacientes con ASCVD, la terapia
de reduccién de lipidos podria mejorarse
para un mejor control del colesterol y me-
jores resultados.

* En este analisis del registro
GOULD prospectivo y obser-
vacional , 2 de cada 3 tenian
valores de C-LDL por encima

I as guias para pacientes con enfer-

los 2 afios.

+ Entre aquellos con C-LDL 2100 mg/dL, el
22.4% tuvo intensificacion.

» En aquellos con C-LDL 70-99 mg/dL, el
14.4% tuvo intensificacion.

+ La intensificacion de los valores por enci-
ma del umbral fue mas probable en hospi-
tales docentes que no docentes y dentro
de la especialidad de cardiologia que en
medicina interna o familiar.

DISENO DEL ESTUDIO

* Registro prospectivo, con inscripcion de
pacientes de diciembre de 2016 a julio de
2018.

* Financiamiento: Amgen.
LIMITACIONES

* No basado en la poblacién.

* Registro exclusivo de EE. UU.
» Sesgo de seleccion.

En conclusion, de los pacientes con ASC-
VD, la mayoria con niveles subdptimos de
C-LDL en basal, solo el 17.1% tuvo intensi-
ficacion de terapia hipolipemiante después
de 2 afios, y dos tercios permanecieron en
un nivel de C-LDL superior a 70 mg/dL. Se
necesitan mas esfuerzos intensivos para
lograr un manejo del C-LDL éptimo en pa-
cientes con ASCVD.

Figure 2. Medlan Low-Density Lipoproteln Cholesterol (LDL-C)
Over 2 Years of Follow-up In the GOULD Reglstry

del éptimo a los 2 afios.
POR QUE ESTO IMPORTA

* La terapia basada en guias
exige la intensificacion de la
terapia de reduccion de lipidos
con LDL-C a 70 mg/dL o mas,
y estos resultados confirman
una baja adherencia a estas
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Estatinas y eventos adversos en prevencion primaria CV

Cai Ting, Abel L, Langford O, Monaghan G, Aronson JK, Stevens RJ et al. Associations between statins and adverse events in primary prevention of cardiovascular
disease: systematic review with pairwise, network, and dose-response meta-analyses. BMJ 2021;374: n1537
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Fig 3 | Asociaciones de estatinas con resultados de seguridad y eficacia de metandlisis por pares. Los simbolos y las barras horizontales representan probabilidades agrupadas cocientes
con intervalos de confianza del 95% calculados por metandlisis por pares, comparando controles con estatinas y sin estatinas. Los tamafios de los simbolos son proporcionales al nimero
total de participantes incluidos en los andlisis de cada resultado. La linea vertical representa el valor de la razén de probabilidades que indica que no asociacion (razén de posibilidades = 1).
Los simbolos azules indican efectos sobre los resultados de seguridad (eventos adversos) y los simbolos rojos indican efectos sobre los resultados de eficacia (eventos cardiovasculares
mayores). La diferencia de riesgo absoluta es el nimero de eventos por cada 10 000 personas en un afio. ECV = enfermedad cardiovascular

los eventos adversos en la prevencion primaria de enferme-
dades CV y examinar cdmo varian las asociaciones segun
el tipo y la dosis de estatinas.

Se trata de una revision sistematica y metaanalisis, a partir de revi-
siones sistematicas anteriores y se buscaron en Medline, Embase
y el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, hasta
agosto de 2020. Se incluyeron ensayos controlados aleatorios en
adultos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular.

Los resultados primarios fueron eventos adversos comunes: sinto-
mas musculares autoinformados, trastornos musculares confirma-
dos clinicamente, disfuncion hepatica, insuficiencia renal, diabetes
y afecciones oculares. Los resultados secundarios incluyeron in-
farto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte por enfer-
medad cardiovascular como medidas de eficacia. Se realiz6 un
metanalisis por pares para calcular las razones de probabilidad
y los intervalos de confianza del 95% para cada resultado entre
controles con estatinas y sin estatinas, y se calculd la diferencia
de riesgo absoluto en el numero de eventos por 10,000 pacien-
tes tratados durante un afio. Se realizé6 un metanalisis en red
para comparar los efectos adversos de diferentes tipos de esta-
tinas. Se utilizé un metanalisis basado en el modelo E max para
examinar las relaciones dosis-respuesta de los efectos adversos
de cada estatina.

Se incluyeron 62 ensayos, con 120,456 participantes seguidos du-
rante un promedio de 3.9 afios. Las estatinas se asociaron con un
mayor riesgo de sintomas musculares autoinformados (21 ensa-
yos, odds ratio 1.06 (IC del 95%: 1.01 a 1.13); diferencia de riesgo
absoluto 15 (IC del 95%: 1 a 29)), disfuncion hepatica (21 ensayos
, 0dds ratio 1.33 (1.12 a 1.58); diferencia de riesgo absoluto 8 (3
a 14)), insuficiencia renal (ocho ensayos, odds ratio 1.14 (1.01 a
1.28); diferencia de riesgo absoluto 12 (1 a 24)) y afecciones ocu-
lares (seis ensayos, odds ratio 1.23 (1.04 a 1.47); diferencia de
riesgo absoluto 14 (2 a 29)) pero no se asociaron con trastornos
musculares confirmados clinicamente o diabetes. El aumento de
los riesgos no supero la reduccion del riesgo de eventos CV im-
portantes. Atorvastatina, lovastatina, y rosuvastatina se asociaron
individualmente con algunos eventos adversos, pero se encontra-
ron pocas diferencias significativas entre los tipos de estatinas.

En conclusion, para la prevencion primaria de la enfermedad CV,

EI objetivo fue evaluar las asociaciones entre las estatinas y

el riesgo de eventos adversos atribuibles a las estatinas fue bajo
y no supero su eficacia en la prevencion de la enfermedad CV, lo
que sugiere que el balance beneficio-dafio de las estatinas es ge-
neralmente favorable. La evidencia para apoyar la adaptacion del
tipo o la dosis de estatinas para tener en cuenta los problemas de
seguridad antes de comenzar el tratamiento fue limitada.

Qué es lo que ya se sabe sobre este tema

+ Aunque la eficacia de las estatinas en la prevencién de enfer-
medades CV se ha bien establecido en revisiones sistematicas
anteriores, sus posibles efectos adversos no son concluyentes,
en particular para los eventos adversos relacionados con los
musculos, que han sido inconsistentemente definidos.

+ Se ha demostrado que el balance beneficio-dafio de las estati-
nas es muy favorable. para la prevencion secundaria de enfer-
medades CV, pero el uso de estatinas en la prevencién primaria
sigue siendo controvertida, debido al menor riesgo de enferme-
dades CV en esta poblacion.

+ Las recomendaciones actuales sobre el tipo y la dosis de es-
tatinas se basan en sus efectos hipolipemiantes, sin tener en
cuenta los diversos efectos adversos de diferentes regimenes.

Lo que agrega este estudio

+ Basado en datos de ensayos ciegos controlados con placebo,
para la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular, una
pequefia proporcién de sintomas musculares autoinformados
fueron atribuibles a las estatinas, pero no hay evidencia de una
asociacion entre las estatinas y trastornos musculares clinica-
mente confirmados.

+ Los eventos adversos asociados con las estatinas fueron leves
y raros, y el valor absoluto en el aumento en el riesgo de es-
tos eventos adversos no superd la reduccién en el riesgo de
eventos importantes de enfermedades CV, lo que sugiere que el
balance beneficio-dafio de estatinas para la prevencién primaria
de enfermedades CV es favorable

* Relaciones dosis-respuesta entre diferentes tipos de estatinas
y efectos adversos no fueron concluyentes, lo que sugiere que
adaptar los regimenes de estatinas para hacer frente a preocu-
paciones de seguridad al inicio del tratamiento no es necesario
actualmente.
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La rosuvastatina
mejora la reserva de
flujo coronario

en pacientes
hipertensos

Yang Y, Hwang ES, Lee SA, Lee S, Kim DE, Song JM, et al Effect of
Rosuvastatin on Coronary Flow Reserve in Hypertensive Patients at
Cardiovascular Risk. J Cardiovasc Imaging 2021 Mar 15. doi: 10.4250/
jcvi.2020.0244. Online ahead of print.

la reserva de flujo coronario (CFR) en pacientes hipertensos
con riesgo CV, independientemente de la modificacion del
estilo de vida y los medicamentos antihipertensivos.

N o0 esta claro si la terapia con estatinas mejora directamente

En este ensayo controlado aleatorio, doble ciego, asignaron al azar
a 95 pacientes hipertensos con riesgo CV a recibir rosuvastatina
10 mg o placebo durante 12 meses, ademas de terapia antihiper-
tensiva y modificacién del estilo de vida para la hipercolesterole-
mia. Utilizando ecocardiografia Doppler, se midié la velocidad del
flujo coronario en la arteria descendente anterior izquierda distal y
se calculd la CFR como la relacién entre la velocidad maxima del
flujo diastolico promediada hiperémica y la basal. El criterio de valo-
racion principal fue el cambio en la RFC desde el inicio hasta los 12
meses de seguimiento.

El colesterol LDL se modificé de 157 + 23 a 84 + 16 mg/dL en el
grupo de rosuvastatina (p <0.001) y de 152 £ 19 a 144 + 22 mg/dL
en el grupo de control (p = 0.041, pero no hubo diferencias significa-
tivas entre los grupos de tratamiento en los cambios en la proteina
C reactiva, el colesterol HDL y la presién arterial. La CFR se cambi6
de 3.03 £ 0.44 a 3.25 + 0.49 en el grupo de rosuvastatina (p <0.001)
y de 3.15 £ 0.54 a 3.17 £ 0.56 en el grupo de control (p = 0.65). El
criterio principal de valoracién del cambio en la RFC fue significa-
tivamente diferente entre el grupo de rosuvastatina y el grupo de
control (0.216 + 0.279 frente a 0.015 £ 0.217; p < 0.001).

En conclusion, en comparacion con la modificacién del estilo de
vida sola, la adicion de rosuvastatina mejor6 significativamente la
RFC en pacientes hipertensos con riesgo cardiovascular.

VALCANZA LA META
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¢ Son superiores las estatinas hidrofilicas o lipofilicas?

Climent E, Benaiges D, Pedro-Botet J. Hydrophilic or Lipophilic Statins? Frontiers in cardiovascular medicine 2021; 8:687585. http://www.

ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=34095267

reductoras de c-LDL; sin embargo, difieren

en su potencia reductora del c-LDL por mg.
Las diferencias importantes entre las estatinas
son las propiedades farmacocinéticas y farma-
codinamicas.

Todas las estatinas comparten propiedades

Los farmacos pueden clasificarse en hidréfilos o
lipofilos segun su capacidad para disolverse. en
agua o en medios que contengan lipidos. Las
estatinas predominantemente lipofilicas (sim-
vastatina, fluvastatina, pitavastatina, lovastatina
y atorvastatina) pueden entrar facilmente en las
células, mientras que las estatinas hidrofilicas
(rosuvastatina y pravastatina) presentan mayor
hepatoselectividad.

Aunque el papel beneficioso de las estatinas en

Simvastatin

| FOURE § | Cromcal strchums of pdrohiec and Spopnic san

la prevencién cardiovascular primaria y secun-
daria se ha confirmado inequivocamente, la po-
sible superioridad de una estatina u otra con respecto a su perfil de
solubilidad aun no esta bien establecido. En este sentido, aunque
algunos estudios observacionales y ensayos clinicos publicados
anteriormente observaron una superioridad de estatinas lipofilicas
en los resultados cardiovasculares, estos resultados también po-
drian explicarse por una mayor reduccién del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad con este tipo de estatinas. Por otro
parte, estudios previos informaron resultados contradictorios en

cuanto a la posible superioridad de un tipo de estatina sobre el otro
con respecto a los resultados de la insuficiencia cardiaca. Ade-
mas, los eventos adversos con la terapia con estatinas también
puede estar relacionado con su perfil de solubilidad.

Por tanto, el objetivo de la presente revisién fue para recopilar evi-
dencia clinica sobre posibles diferencias en las enfermedades car-
diovasculares, resultados entre las estatinas cuando se considera
su perfil de solubilidad, y cdmo esto puede también estar vinculado
con la aparicion de efectos adversos relacionados con las estatinas.

Dejar de tomar estatinas en pacientes de edad avanzada, ¢ hay

algun precio que pagar?

Rea F, Biffi A, Ronco R, Franchi M, Cammarota S, Citarella A, et al. Cardiovascular Outcomes and Mortality Associated With Discontinuing Statins in Older Patients
Receiving Polypharmacy. JAMA network open 2021; 4: €2113186. http:// www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=34125221

tiples comorbilidades, la polifarmacia es

motivo de gran preocupacién y es un
problema de salud importante entre los adul-
tos mayores. Si bien la deprescripcion puede
reducir el uso inadecuado de medicamentos,
su efecto sobre los puntos finales clinicos si-
gue siendo incierto. El objetivo fue evaluar las
implicaciones clinicas de suspender el uso de
estatinas mientras se mantienen otros farma-
cos en una cohorte de pacientes mayores que
reciben polifarmacia.

E n pacientes de edad avanzada con mul-

Este estudio de cohorte retrospectivo ba-
sado en la poblacién incluyé a 29,047 re-
sidentes de la region italiana de Lombardia
de 65 afios 0 mas que estaban recibiendo
tratamiento ininterrumpido con estatinas,
hipotensores, antidiabéticos y antiplaqueta-
rios desde el 1 de octubre 2013, hasta el 31
de enero de 2015, con seguimiento hasta
el 30 de junio de 2018. El analisis de datos
se realizd de marzo a noviembre de 2020.
Se hizo un seguimiento de los miembros de
la cohorte de exposiciones para identificar
a los que dejaron de tomar estatinas. Entre
este grupo, los que mantuvieron otras tera-
pias durante los primeros 6 meses después
de la interrupcion de las estatinas tenian
una puntuacién de propension de 1: 1 equi-

parada con los pacientes que no interrum-
pieron ni las estatinas ni otros farmacos.

Se realiz6 un seguimiento de los pares de pa-
cientes que interrumpieron y mantuvieron las
estatinas desde la interrupcion inicial hasta el
30 de junio de 2018, para estimar las razones
de riesgo (HR) y los IC del 95% para los re-
sultados fatales y no fatales asociados con la
interrupcién de las estatinas.

La cohorte completa incluy6 29,047 pacientes
expuestos a polifarmacia (edad media [DE],
76.5 [6.5] afios; 18,257 [62.9%] hombres). De
ellos, 5,819 (20.0%) interrumpieron las estati-
nas mientras mantenian otros medicamentos,
y 4,010 (68.9%) de ellos se emparejaron con
un comparador. En el grupo que interrumpio,
la edad media (DE) fue de 76.5 (6.4) afios,
2,405 (60.0%) eran hombres y 506 (12.6%)
tenian puntuaciones de comorbilidad de fuen-
tes multiples de 4 o 5. En el grupo de man-
tenimiento, la media (DE ) la edad era 76.1
(6.3) afios, 2,474 (61.7%) eran hombres y 482
(12.0%) tenian puntuaciones de comorbilidad
de multiples fuentes de 4 0 5. En comparacion
con el grupo de mantenimiento, los pacien-
tes del grupo que interrumpi6 el tratamiento
tenian un mayor riesgo de ingresos hospita-
larios por insuficiencia cardiaca (HR, 1.24; IC
del 95%, 1.07-1.43) y cualquier resultado car-

diovascular (HR, 1.14; IC del 95%, 1.03-1.26),
muertes por cualquier causa (HR, 1.15; IC del
95%, 1.02-1.30)

En conclusion, los resultados ilustran el dafio
potencial de suspender las estatinas en los
ancianos con comorbilidades y el uso de una
combinacién de diferentes medicamentos, se
asocid con un aumento en el riesgo a largo
plazo de resultados cardiovasculares fatales y
no fatales.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cuales son las implicaciones cli-
nicas de la interrupcion de las estatinas en
pacientes mayores que reciben polifarmacia?

Hallazgos En este estudio de cohorte pobla-
cional de 29,047 pacientes, hubo evidencia de
que la interrupcion del tratamiento con estati-
nas se asocio con un riesgo significativamente
mayor de ingreso hospitalario por insuficiencia
cardiaca y cualquier resultado cardiovascular,
muerte por cualquier causa e ingreso de emer-
gencia por cualquier causa.

Significado Los hallazgos de este estudio su-
gieren que suspender las estatinas mientras se
mantienen otras terapias con medicamentos
puede aumentar el riesgo a largo plazo de re-
sultados cardiovasculares fatales y no fatales.



Autocontrol de la presion arterial
posparto a corto plazo y control
de la presion arterial a largo plazo

Kitt JA, Fox RL, Cairns AE, Mollison J, Burchert HH, Kenworthy Y, et al. Short-Term
Postpartum Blood Pressure Self-Management and Long-Term Blood Pressure

Postpartum 3-4 years later
i
>

TmmHg reduction in
24 hour DBP

Control: A Randomized Controlled Trial. Originally published28 Jun 2021https://doi.org/ ")

10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.17101 Hypertension 2021; 78:469-479

probabilidades de desarrollar hipertension crénica. Anterior-

mente, mostraron que un periodo corto de autocuidado de la
PA después de un embarazo hipertensivo resulté en una PA persis-
tentemente mas baja después de 6 meses. Ahora informan sobre el
impacto en el control de la PA a largo plazo.

I as mujeres con embarazos e hipertension tienen 4 veces mas

Las mujeres que participaron en el ensayo controlado aleatorio
posparto, SNAP-HT (Self-Management of Postnatal Hypertension;
NCT02333240), fueron invitadas a tomar medidas de PA ambulato-
ria y clinica de 24 horas. La altura y el peso se midieron con esca-
las calibradas y cintas métricas estandarizadas, la actividad con un
acelerémetro de mufieca de 7 dias y los factores dietéticos evalua-
dos mediante un cuestionario.

Sesenta y una de las 70 mujeres elegibles fueron seguidas 3.6 +
0.4 afos después de su embarazo original. La PA diastélica de vein-
ticuatro horas fue 7.0 mm Hg mas baja en aquellos originalmente
asignados al azar al autocuidado de la PA posparto en lugar de la

Hypertensive pregnancy

Usual care

atencion habitual. Esta diferencia siguié siendo significativa des-
pués del ajuste de la PA en el momento del parto (-=7.4 mm Hg [IC
del 95%, -10.7 a -4.2]; P <0.001) o la PA de reserva del embarazo
(=6.9 mm Hg [IC del 95%, - 10.3 a -3.6]; P <0.001). El ajuste de la
ingesta actual de sal, la edad, el indice de masa corporal, la relacion
cintura-cadera, la circunferencia del brazo, la paridad, la ingesta de
alcohol y la actividad fisica no tuvo ningun efecto sobre esta dife-
rencia. Las reducciones en la PA diastdlica a los 6 meses, luego del
autocuidado de la PA posparto, se mantienen 3.6 afios después,
medida por la PA diastélica de 24 horas mas baja.

En conclusion, las intervenciones para optimizar el control de la PA
durante el puerperio en mujeres con embarazos hipertensivos me-
joran la PA a més largo plazo, en una cohorte con mayor riesgo de
desarrollar hipertensién crénica y eventos cardiovasculares adver-
sos importantes.

El control intensivo de la PA esta relacionado con danos en la HIC
con insuficiencia renal

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

Number of events (%)

Adjusted odds ratios and 95% Cls

Outcome eGFR Intensive Standard Model 1 pint Model 2 pint
Death or >90 68/213 (31.9) 70/223 (31.4) - 0.06 0.02
disability 0 g9 67/175(383) 71/170 (41.8)
<60 46/82 (56.1 31/73 (42.5
(56.1) (42.5) = =
Death =290 9/213 (4.2) 4/223 (1.8) L 0.34 L 0.54
60-89 14/175(8.0) 20/170(11.8)
<60 9/82(11.0) 8/73(11.0)
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intensive standard intensive standard

e desconoce el impacto clinico de la
Sinsuficiencia renal sobre la hemorra-

gia intracerebral (HIC). Este estudio
busco evaluar exploratoriamente si la tasa
de filtracion glomerular estimada (eGFR)
afecta los resultados clinicos o modifica la
eficacia del control intensivo de la presion
arterial sistdlica (PA) (objetivo, 110-139

mmHg) frente al estandar (objetivo, 140-
179 mmHg) entre los pacientes con HIC.

PARA DESTACAR
+ Para los pacientes con hipertension crénica
y funcién renal baja inicial que experimen-

tan hemorragia intracraneal aguda espon-
tanea (HIC), una estrategia intensiva de

reduccion de la PA puede no ser segura.
POR QUE ESTO IMPORTA
* No esta claro si se justifica un control in-
tensivo de la PA en la nefropatia cronica.

* Pocos datos abordan el accidente ce-
rebrovascular en este grupo y la situa-
cion clinica.



RESULTADOS CLAVE

* aOR para muerte o discapacidad con tasa
de filtracion glomerular estimada reduci-
da frente a normal (eGFR; 290 ml/ minu-
to/1,73m2):

- <60 ml / minuto /1,73 m 2: 2,02 (IC del
95%, 1,25-3,26).

- 60-89 ml / minuto / 1,73 m 2: sin dife-
rencia significativa.

* OR de muerte o discapacidad con control
intensivo frente a enfoque estandar:

- <60 ml/ minuto /1,73 m 2: 3,60 (IC del
95%, 1,47-8,80).
- Con eGFR normal o 60-89 ml / minuto

/1,73 m 2: sin diferencias significativas
entre los 2 grupos.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Andlisis del ensayo ATACH-2 abierto,
aleatorizado, de 2 grupos, que evaluo el
control de la PA durante la HIC en partici-
pantes con hipertension (n = 974).

+ Los investigadores compararon los resul-
tados después del tratamiento con 2 obje-
tivos de PA: 110-139 mmHg (control inten-
sivo) frente a 140-179 mmHg (estandar).

+ Calcularon la TFGe basal de cada
participante.

* Resultado: muerte o discapacidad a los

90 dias.

+ Financiamiento: NIH; Agencias guberna-
mentales japonesas.

LIMITACIONES

* Post hoc y, por tanto, generador de
hipétesis.

En conclusion, la disminucién de la TFGe se
asocia con resultados desfavorables des-
pués de la HIC. La interaccion estadistica-
mente significativa entre el grupo de TFGe
y la asignacion del tratamiento plante6 pro-
blemas de seguridad para la terapia intensi-
va para reducir la PA entre los pacientes con
insuficiencia renal.

Medicamentos antihipertensivos PRN y resultados adversos
en pacientes hospitalizados

Mohandas R, Chamarthi G, Bozorgmehri S, Carlson J, Ozrazgat-Baslanti T, Ruchi R, et al. Pro Re Nata Antihypertensive Medications and Adverse
Outcomes in Hospitalized Patients: A Propensity-Matched Cohort Study. Originally published21 Jun 2021https://doi.org/10.1161/HYPERTENSION

AHA. 121.17279. Hypertension. 2021; 78:516-524

(N=4219)

1:1 Propensity
Matching

Use of PRN BP medications is associated with an increased risk of ischemic
events, in-hospital mortality, and longer length of stay.

segun sea necesario o pro re nata para controlar la PA en pacien-

tes hospitalizados. Planteamos la hipétesis de que el tratamiento
de los pacientes hospitalizados, que no tienen una emergencia hiper-
tensiva, con el uso de medicacion antihipertensiva segln sea necesa-
rio, podria conducir a resultados adversos.

I os médicos solicitan de forma rutinaria medicamentos para la PA

Cuatro mil doscientos diecinueve pacientes que recibieron medica-
mentos para la PA segun la necesidad, ademas de los medicamen-
tos antihipertensivos programados, se emparejaron 1:1 utilizando
el emparejamiento de propension con aquellos que recibieron solo
medicamentos para la PA programados. En comparacion con la
cohorte de propensién emparejada, los pacientes que recibieron
medicacion antihipertensiva segun la necesidad tenian méas proba-
bilidades de experimentar una disminucién abrupta de la PA sis-
tolica (OR, 2.05 [IC del 95%, 1.56-2.71], P <0.001), insuficiencia

renal aguda lesion (OR, 1.24 [IC del 95%, 1.09-1.42], P = 0.002)
y accidente cerebrovascular isquémico (OR, 8.5 [IC del 95%, 1.96
a 36.79]; P <0.001). El uso de medicacién antihipertensiva segln
sea necesario también se asocié con un aumento de la mortalidad
intrahospitalaria (OR, 2.36 [IC del 95%, 1.26-4.41]; P = 0.001) y un
aumento en la duracién media de la estancia (4.7 frente a 2.9 dias;
P <0.001). Ademas, los eventos isquémicos fueron mas probables
en aquellos que tuvieron una caida abrupta de la PA, y el riesgo
aumentd en proporcion al numero de dosis administradas de los
medicamentos para la PA segun sea necesario.

En conclusion, el uso de medicacién antihipertensiva segun sea ne-
cesario se asocia con una caida abrupta de la PA, un mayor riesgo
de eventos isquémicos, mortalidad hospitalaria y una mayor dura-
cion de la estancia. Sugerimos que se desaconseje el uso rutinario
de medicacién antihipertensiva seglin sea necesario.



Presion arterial ambulatoria, central y en oficina y prediccion de ictus

Matsumoto K, Jin Z, Homma S, Elkind MSV, Schwartz JE, Rundek T, et al. Office, Central, and Ambulatory Blood Pressure for Predicting First Stroke in Older
Adults: A Community-Based Cohort Study. Originally published 12 Jul 2021https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.121.17308 Hypertension. 2021; 0:

modificable mas prevalente de acci-

dente cerebrovascular. Las medicio-
nes de la presion arterial (PA) en el consul-
torio pueden tener limitaciones para definir
el impacto de la hipertension en el acciden-
te cerebrovascular. El objetivo fue comparar
el riesgo de accidente cerebrovascular para
las mediciones de la PA en el consultorio,
central y ambulatoria en una cohorte pros-
pectiva basada en la poblacion predomi-
nantemente mayor.

La hipertension es el factor de riesgo

Los participantes del estudio CABL (ano-
malias cardiovasculares y lesiones cerebra-
les; n = 816; edad media, 70.8 + 9.0 afios;
39.8% hombres) se sometieron a tonome-
tria de aplanacion de la arteria radial para
la PA central y monitorizacion ambulatoria

HYPERTENSIONAHA.121.17308

de la PA durante 24 horas. Durante un se-
guimiento de 9.6 + 3.1 afios, se produjo un
accidente cerebrovascular en 76 participan-
tes (9.3%). Entre las variables de PA en el
consultorio, solo la PA diastdlica se asocié
con el accidente cerebrovascular en el mo-
delo de riesgo competitivo multivariable (P
=0.016).

Ninguna de las variables de PA central mos-
tr6 una asociacion significativa con el ictus.
Por el contrario, todas las variables de PA
sistdlica y diastolica ambulatoria se aso-
ciaron significativamente con el acciden-
te cerebrovascular después del ajuste de
los factores de confusién clinicos (todos P
<0.005). En un modelo de riesgo competi-
tivo multivariable adicional que incluye los
valores de PA sistdlica y diastdlica ambu-

latoria obtenidos a la misma hora del dia,
la PA diastdlica se asocié mas fuertemente
con el accidente cerebrovascular que la PA
sistolica en los periodos de 24 horas, diurno
y nocturno (todos P <0.05).

Por lo tanto, en una cohorte poblacional pre-
dominantemente de mayor edad, la PA dias-
tolica en el consultorio se asocio débilmente
con un accidente cerebrovascular incidente;
ninguna variable de PA central pronostico
un accidente cerebrovascular. Sin embargo,
todos los valores de PA sistélica y diastdlica
ambulatoria se asociaron significativamen-
te con el accidente cerebrovascular en los
analisis de riesgo competitivo multivariable.
Ademas, la PA diastdlica ambulatoria fue un
predictor mas fuerte de accidente cerebro-
vascular que la PA sistdlica ambulatoria.

Mecanismos inmunitarios de la hipertension inducida
por sal en la dieta y la enfermedad renal

Elijovich F, Kleyman TR, Laffer CL, Kirabo A. Inmune Mechanisms of Dietary Salt-Induced Hypertension and Kidney Disease: Harry Goldblatt Award for
Early Career Investigators 2020. Originally published7 Jul 2021https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.121.16495 Hypertension. 2021; 78:252-260
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de riesgo independiente de mortalidad CV no solo en adultos

hipertensos sino también normotensos. El diagndstico de sen-
sibilidad a la sal de la PA no es factible en la clinica debido a la falta
de una prueba diagndstica simple, lo que dificulta la investigacion
de estrategias terapéuticas. La mayoria de los esfuerzos de investi-
gacioén para comprender los mecanismos de la sensibilidad a la sal
de la PA se han centrado en la regulacion renal del sodio.

La sensibilidad a la sal de la presién arterial (PA) es un factor

Sin embargo, la retencion de sal o la expansién del volumen plas-
matico no es diferente entre individuos sensibles a la sal y resisten-
tes a la sal. Ademas, mas del 70% del liquido extracelular es inters-
ticial y, por lo tanto, no se controla directamente por la excrecion
renal de sal y agua.

En esta revision, discuten como el trabajo fundamental de Harry
Goldblatt allané el camino para nuestros intentos de comprender los
mecanismos que subyacen a la activacion inmune por la sal en la
hipertension. Describen sus hallazgos de que el sodio, que entra en
las células presentadoras de antigeno a través de un canal de sodio
epitelial, desencadena una activacion estimulada por PKC (proteina

quinasa C) y SGK1 (suero/glucocorticoide quinasa 1) de la nicoti-
namida adenina dinucleétido fosfato oxidasa, que a su vez, mejora
la oxidacion de lipidos con la generacion de isolevuglandinas alta-
mente reactivas. Las isolevuglandinas se aducen a proteinas, con
el potencial de generar neoantigenos peptidicos degradados. Las
células presentadoras de antigeno activadas aumentan la produc-
cién de las citocinas polarizadoras TH17, IL (interleucina) -6, IL-1B
e IL-23, lo que conduce a la diferenciacion y proliferacion de las
células T productoras de IL-17A. Nuestro laboratorio y otros han
demostrado que esta citocina contribuye a la hipertension.

También discuten donde puede ocurrir in vivo esta activacion de
sodio de las células presentadoras de antigeno y describen los
multiples experimentos, con antagonistas farmacolégicos y ratones
knockout que usaron para desentrafar esta secuencia de eventos
en roedores. Finalmente, describen experimentos en células mo-
nonucleares obtenidas de voluntarios normotensos o hipertensos,
que confirman que en humanos tienen lugar procesos analogos de
inmunidad inducida por sal.

¢ Tiene hipertension este paciente adulto?

Viera AJ, Yano Y, Lin F-C, Simel DL, Yun J, Dave G, et al. Does This Adult Patient Have Hypertension? The Rational Clinical Examination
Systematic Review. JAMA. 2021;326(4):339-347. doi:10.1001/jama.2021.4533

(PA) en el consultorio no son el mé-

todo mas preciso para diagnosticar la
hipertension. La monitorizacion domiciliaria
de la PA (MPA) y la monitorizaciéon ambula-
toria de la PA (MAPA) las 24 horas son alter-
nativas fuera del consultorio, y la MAPA se
considera el estandar de referencia para la
evaluacion de la PA. El objetivo fue revisar
sistematicamente la precision de los méto-
dos oscilométricos de medicion de la PA en
el hogar y en el consultorio para clasificar
correctamente a los adultos como hiperten-
sos, definida mediante MAPA.

Se realizaron busquedas en las bases de
datos PubMed, Cochrane Library, Embase,
ClinicalTrials.gov y DARE vy en el sitio web
de la American Heart Association (desde
el inicio hasta abril de 2021), junto con las
listas de referencias de los articulos recu-
perados. Se calcularon la sensibilidad, la
especificidad y las razones de probabilidad
(LR) resumidas de efectos aleatorios para
los métodos de medicion de la PA para el
diagnostico de hipertension. La MAPA (PA
media de 24 horas 2130/80 mmHg o PA me-
dia en vigilia 2135/85 mm Hg) se considerd
el estandar de referencia.

I as mediciones de la presién arterial

Un total de 12 estudios transversales (n
= 6,877) que compararon las mediciones
oscilométricas convencionales de la PA en
el consultorio con la PA media durante la
MAPA de 24 horas y 6 estudios (n = 2,049)
que compararon la PA media en la HBPM
con la PA media durante la MAPA de 24 ho-

ras fueron incluidos (rango, 117-2,209 par-
ticipantes por analisis); 2 de estos estudios
(n = 3,040) utilizaron muestras consecuti-
vas. La prevalencia general de hipertension
identificada por MAPA de 24 horas fue del
49% (IC del 95%, 39% -60%) en los estu-
dios agrupados que evaluaron las medidas
en el consultorio y del 54% (IC del 95%, 39%
-69%) en los estudios que evaluado HBPM.
Todos los estudios incluidos evaluaron la
sensibilidad y la especificidad en el umbral
de PA en el consultorio de 140/90 mm Hg
y el umbral de PA en el hogar de 135/85
mm Hg. La medicion oscilométrica conven-
cional en el consultorio (1-5 mediciones en
una sola visita con PA 2140/90 mm Hg) tuvo
una sensibilidad del 51% (IC del 95%, 36%-
67%), especificidad del 88% (IC del 95%,
80% -96%), LR positivo de 4.2 (IC del 95%,
2.5-6.0) y LR negativo de 0.56 (IC del 95%,
0.42-0.69). La PA media con HBPM (con PA
>135/85 mmHg) tuvo una sensibilidad del
75% (IC del 95%, 65%-86%), especificidad
del 76% (IC del 95%, 65%-86%), LR posi-
tivo de 3.1 (IC del 95%, 2.2-4.0) y LR ne-
gativo de 0.33 (IC del 95%, 0.20-0.47). Dos
estudios (1 con una muestra consecutiva)
que compararon la PA media automatizada
sin supervisién en el consultorio (con PA
2135/ 85 mmHg) con la MAPA de 24 horas
tuvieron una sensibilidad que varié del 48%
al 51% vy una especificidad que varié del
80% al 91%. Un estudio que compard la PA
media automatizada en el consultorio aten-
dido (con PA 2140/90 mm Hg) con la MAPA

de 24 horas tuvo una sensibilidad del 87,6%
(IC del 95%, 83% -92%) y una especificidad
del 24,1% (IC del 95%, 16%-32%).

En conclusion, las mediciones de la PA de
la oficina pueden no ser lo suficientemente
precisas para descartar o no hipertension;
La HBPM puede ser util para confirmar un
diagnostico. Cuando hay incertidumbre en
torno a los valores umbral o cuando el con-
sultorio y la HBPM no coinciden, se debe
considerar la MAPA de 24 horas para esta-
blecer el diagndstico.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Cdmo pueden los médicos iden-
tificar mejor a los pacientes adultos que pro-
bablemente tengan hipertension?

Hallazgos Las mediciones convencionales
de la PA en el consultorio de una sola visita
o la monitorizacion de la PA en el hogar rea-
lizada durante unos pocos dias tienen una
sensibilidad y especificidad limitadas para
diagnosticar hipertension, especialmente
cuando la probabilidad previa a la prueba
es baja. La combinacion de PA media eleva-
da en el consultorio mas PA media elevada
en la monitorizacién de la PA domiciliaria es
mas indicativa de hipertension, utilizando la
monitorizacién ambulatoria de PA de 24 ho-
ras como estandar de referencia.

Significado Se deben obtener las medicio-
nes de la PA fuera del consultorio para com-
plementar la PA en el consultorio antes de
diagnosticar hipertension en adultos.
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Mayor seguridad de los ARB frente a los inhibidores de la ECA
como tratamiento de primera linea

Chen RJ, Suchard MA, Krumholz HM, Schuemie MJ, Shea S, Duke J, et al. Comparative First-Line Effectiveness and Safety of ACE (Angiotensin-
Converting Enzyme) Inhibitors and Angiotensin Receptor Blockers: A Multinational Cohort Study Originally published26 Jul 2021https://doi.org/ 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.120.16667 Hypertension. ;0:HYPERTENSIONAHA.120.16667
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mente recomendados por las guias para la hipertension, aun-

que existen pocos estudios comparativos. Compararon la
efectividad y la seguridad en el mundo real de los IECA con los ARA
[l en el tratamiento de primera linea de la hipertension.

Los IECAy los ARA Il son tratamientos de primera linea igual-

Implementaron un disefio de cohorte comparativo retrospectivo de
nuevos usuarios para estimar las razones de riesgo utilizando técni-
cas para minimizar el sesgo y la confusion residual, especificamen-
te el ajuste de puntaje de propension a gran escala, la calibracién
empirica y la transparencia total. Incluyeron a todos los pacientes
con hipertension que iniciaron la monoterapia con un IECA 0 ARA I
entre 1996 y 2018 en 8 bases de datos de Estados Unidos, Alema-
nia y Corea del Sur. Los resultados primarios fueron infarto agudo
de miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular, y
eventos cardiovasculares compuestos. También estudiaron 51 re-
sultados secundarios y de seguridad, incluidos angioedema, tos,
sincope y anomalias electroliticas.

En 8 bases de datos, identificaron 2, 297.881 pacientes que ini-
ciaban tratamiento con IECA y 673,938 pacientes con ARA 1. No
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los resul-
tados primarios de infarto agudo de miocardio (HR, 1.11 para ACE
versus ARA Il [IC 95%, 0.95-1.32]), insuficiencia cardiaca (indice de
riesgo, 1,03 [0,87-1,24]), accidente cerebrovascular ( cociente de

riesgo, 1.07 [0.91-1.27]), o eventos CV compuestos (HR, 1.06 [0.90-
1.25]). En los resultados secundarios y de seguridad, los pacientes
que recibieron ARA Il tenian un riesgo significativamente menor de
angioedema, tos, pancreatitis y hemorragia gastrointestinal.

En conclusidn, en este estudio de red de observacioén a gran esca-
la, los ARA Il no difieren estadisticamente de manera significativa
en la eficacia a nivel de clase en comparacién con los IECA como
tratamiento de primera linea para la hipertension, pero presentan
un mejor perfil de seguridad. Estos hallazgos apoyan la prescripcién
preferencial de ARB sobre los inhibidores de la ECA al iniciar el tra-
tamiento para la hipertension.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio retrospectivo se disefid para evaluar los resultados
con los IECA frente a los ARA Il en el tratamiento de primera li-
nea de la hipertension. No hubo diferencias significativas en los
resultados primarios de infarto agudo de miocardio, insuficiencia
cardiaca, accidente cerebrovascular o eventos cardiovasculares
compuestos entre los grupos de tratamiento.

+ Este gran estudio muestra que el uso de ARAII como terapia de
primera linea no mejora los resultados clinicos, pero los ARAII
tienen un mejor perfil de seguridad en comparacion con los IECA.



ATEROMA -

Resumenes

Hipertension nocturna e insuficiencia cardiaca

Kario K, Williams B. Nocturnal Hypertension and Heart Failure: Mechanisms, Evidence, and New Treatments Originally published 6 Jul 2021 https://doi.org/10.1161/

HYPERTENSIONAHA.121. 17440 Hypertension.2021;78:564-57

Step 1 Target morning hypertension

Morning home BP < 135/85 mmHg

Step 2

Target masked uncontrolled nocturnal hypertension
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una prevalencia creciente. A pesar de una variedad de

tratamientos basados en evidencia para pacientes con
IC con fraccién de eyeccion reducida, las tasas de morbilidad
y mortalidad siguen siendo altas. Ademas, actualmente
no existen tratamientos que hayan demostrado reducir las
complicaciones y las tasas de muerte en pacientes con IC con
fraccion de eyeccion conservada.
La hipertension es una comorbilidad comun en pacientes con
IC, que contribuye al desarrollo y prondstico de la enfermedad.
Por ejemplo, la hipertensiéon esta estrechamente relacionada
con el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda, que es un
precursor importante de la IC. En particular, la presion arterial
(PA) nocturna parece ser un factor de riesgo importante y
modificable. Se ha demostrado que tanto la PA nocturna
como un patréon circadiano anormal de descenso de la
PA nocturna predicen el desarrollo de IC y la apariciéon de

I a insuficiencia cardiaca (IC) es una afeccién comun con

eventos cardiovasculares, independientemente de la PA en el
consultorio.

Los mecanismos clave para esta asociacion incluyen la
manipulaciéon de sodio / sensibilidad a la sal y una mayor
activacion simpatica. Estos mecanismos patogénicos son el
objetivo de varias opciones de tratamiento nuevas, incluidos
los inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa,
los inhibidores de neprilisina del receptor de angiotensina,
los antagonistas del receptor de mineralocorticoides y la
denervacion renal. Todo ello podria formar parte de estrategias
antihipertensivas disefiadas para controlar la PA nocturna y
contribuir al objetivo de lograr un perfecto manejo de la PA las
24 horas.

No obstante, se necesitan investigaciones adicionales para
determinar los efectos de la reduccion de la PA nocturna y la
mejora del perfil circadiano de la PA sobre la tasa de IC, otros
eventos cardiovasculares y la mortalidad.

RN




Hipertension esencial

con cambios en microbiota

Nakai M, Ribeiro RV, Stevens BR, Gill P, Muralitharan RR, Yiallourou S et al. Essential
Hypertension Is Associated With Changes in Gut Microbial Metabolic Pathways: A
Multisite Analysis of Ambulatory Blood Pressure. Originally published 2 Aug 2021https://
doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA. 121. 17288 Hypertension. 2021; 78:804-815

—

a evidencia reciente apoya el papel de
Lla microbiota intestinal en la hiperten-

sion, pero no esta claro si la presion
arterial ambulatoria estd asociada con la
microbiota intestinal y sus metabolitos. Los
autores caracterizaron la funcién de la mi-
crobiota intestinal, sus metabolitos y recep-
tores en participantes hipertensos humanos
no tratados en areas metropolitanas y regio-
nales de Australia.

Se analizaron la presion arterial ambula-
toria, el microbioma fecal predicho a partir
de la secuenciacion del gen ARNr 16S, los
metabolitos plasmaticos y fecales llamados
acidos grasos de cadena corta y la expre-
sion de sus receptores en 70 participantes
sanos y no tratados de comunidades me-
tropolitanas y regionales. La mayoria de
los normotensos eran mujeres (66%) en
comparacion con los hipertensos (35%, P
<0,01), pero no hubo diferencia de edad
entre los grupos (59.2 + 7.7 frente a 60.3
+ 6.6 afos).

Con base en analisis de covarianza multiva-
riante de aprendizaje automatico de datos

—

B

asociada

de prevalencia de variantes de se-
cuencia de amplicones sin ruido,
determinaron que no habia dife-
rencias significativas en las métri-
cas de diversidad a y 8 del micro-
bioma intestinal predichas entre
normotensos versus hipertensos
esenciales o enmascarados. Sin
embargo, taxones seleccionados
fueron especificos para estos gru-
pos, en particular Acidaminococ-
cus spp., Eubacterium fissicatena
y Muribaculaceae fueron mas al-

Relative abundance of
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tos, mientras que Ruminococcus
y Eubacterium eligens fueron mas
bajos en hipertensos.

Es importante destacar que las cohortes
de hipertensos normotensos e hipertensos
esenciales podrian diferenciarse en funcion
de las rutas y metabolitos de los genes del
microbioma intestinal. Especificamente, los
participantes hipertensos exhibieron mayor
acetato y butirato en plasma, pero sus cé-
lulas inmunes expresaron niveles reducidos
de GPR43 activado por acidos grasos de
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cadena corta (receptor 43 acoplado a pro-
teina G).

En conclusion, la diversidad microbiana in-
testinal no cambio en la hipertension esen-
cial, pero observaron un cambio significa-
tivo en las vias de los genes microbianos.
Los sujetos hipertensos tenian niveles mas
bajos de GPR43, lo que supuestamente mi-
tigaba su respuesta a los metabolitos reduc-
tores de la presion arterial.
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Mayor afinidad al receptor AT1 que permite
mas de 24 horas de estabilidad tensional.
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Depresion posterior al accidente cerebrovascular:
sintomas diversos, curso variado que respalda la atencion

individualizada

Dong L, Williams LS, Brown DL, Case E, Morgenstern LB, Lisabeth LD. Prevalence and Course of Depression During the First Year After Mild to
Moderate Stroke. J Am Heart Assoc. 2021;10(13): €020494. doi: 10.1161/JAHA.120.020494. PMID: 34184539

ste estudio examin6 la prevalencia
y el curso longitudinal de la depre-
sién durante el primer afio después

de un accidente cerebrovascular leve a
moderado.

PARA LLEVAR

La depresion después de un accidente ce-
rebrovascular leve a moderado se manifies-
ta con sintomas variados y tiene un curso
dinamico, lo que subraya la necesidad de
un seguimiento estrecho y una intervencion
personalizada.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ La depresion posterior al accidente cere-
brovascular es comin y afecta negativa-
mente el prondstico .

RESULTADOS CLAVE

* Prevalencia de la depresion después de
un accidente cerebrovascular:
- 35.3% alos 3 meses.
- 24.9% alos 6 meses.
- 25.7% a los 12 meses.

» Grandes proporciones de pacientes con
depresién dejaron de tener depresion:

- 50.5% de 3 a 6 meses.
- 40.2% de 6 a 12 meses.

+ Algunos que no tenian depresion la de-
sarrollaron:
- 9.9% de 3 a 6 meses.
- 13.3% de 6 a 12 meses.

+ Se identificaron 4 patrones de sintomas:
- Levelsin sintomas (43% a los 3 meses).
- Sintomas predominantes de alteracion
del suefio/fatiga (35%).
- Sintomas afectivos (5%).
- Grave / todos los sintomas (17%).

* La mayoria de los pacientes con sinto-
mas leves o sin sintomas mantuvieron
este patrén a lo largo del tiempo.

+ La probabilidad de transicion a sintomas
leves / sin sintomas fue mayor antes de
los 6 meses que después.

DISENO DEL ESTUDIO

» Estudio de cohorte estadounidense de
648 pacientes con accidente cerebrovas-
cular leve a moderado, puntuacion <16
en la escala de accidente cerebrovascu-
lar de los Institutos Nacionales de Salud
(proyecto BASIC).

» Resultado principal: sintomas depresivos
(Cuestionario de salud del paciente de 8
items).

+ Financiamiento: NIH.

LIMITACIONES

* Generalizabilidad desconocida para pa-
cientes con deterioro cognitivo o del len-
guaje.

+ Generalizabilidad desconocida a oftras
etnias.

* Puntos de corte basados en adultos ma-
yores en atencién primaria.

* No se evaluaron predictores y factores
potencialmente influyentes (p. Ej., Uso de
antidepresivos).

En conclusion, la dinamica observada de los
sintomas depresivos sugiere que la depresion
después de un accidente cerebrovascular
tiende a persistir después de 6 meses entre
los pacientes con accidente cerebrovascular
leve a moderado y debe ser monitoreada con-
tinuamente y tratada de manera adecuada.



HbA1c precoz inferior al 7% predice
el control a largo plazo en DM 2

Bonnet F, Chen H, Cooper A, Gomes MB, Ji L, Leigh P, et al. What are the factors
associated with long-term glycaemic control in patients with type 2 diabetes and
elevated HbA1c (27.0%) at initiation of second-line therapy? Results from the
DISCOVER study. Diabetes Obes Metab. 2021 Jul 1 [Epub ahead of print]. doi: 10.1111/

dom.14476. PMID: 34212481

| control glucémico es una piedra
Eangular del manejo de la DM2. Eva-

luaron los factores asociados con un
buen control glucémico a largo plazo en
pacientes con HbA1c 27.0% al inicio de la
terapia hipoglucemiante de segunda linea,
utilizando datos de DISCOVER, un estudio
observacional global, prospectivo de 3 afios
de pacientes. con DM2.

PARA LLEVAR

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) con HbA1c elevada > 6 meses des-
pués del inicio de la terapia hipoglucemiante
de segunda linea tienen un mayor riesgo de
tener un control glucémico deficiente persis-
tente y deben recibir una terapia intensificada.

POR QUE ESTO IMPORTA

La inercia terapéutica en la DM 2 sigue sien-
do alta, y la intensificacion del tratamiento
a menudo ocurre cuando los niveles de
HbA1c superan el <7% recomendado.

DISENO DEL ESTUDIO
Andlisis de 7,575 pacientes con HbA1c

27.0% al inicio (inicio del tratamiento de se-
gunda linea), de los cuales el 29.5% (2,233)
tenian un valor basal de HbA1c 29.0%.

« Financiamiento: AstraZeneca.
RESULTADOS CLAVE

* La terapia de segunda linea con insulina
+/- otros agentes se iniciaron en el 3.3%
con HbA1c basal 7.0% -8.9% y 14.5%
con HbA1c > 9.0%.

* Para aquellos con HbA1c basal 7.0%
-8.,9%, los niveles de HbA1c después de
3 afios fueron 27.0% en 54.2% (rango en-
tre regiones, 48.0% -56.2%) y 29.0% en
6.1% (4.4% -8.9%).

+ Conuna HbA1c basal 29.0%, los valores>
3 afios fueron 27.0% en el 70.7% (rango
entre regiones, 64.5% -74.5%) y 29.0%
en 18.6% (15.7% -33.7%).

* En ambos grupos, el factor mas fuerte
asociado con una mayor probabilidad
de HbA1c <7.0% después de 3 afios fue
HbA1c <7.0% a los 6 meses del inicio del
tratamiento de segunda linea (OR, 2.01

para <7.0% frente a 27.0%; IC del 95%,
1.77-2.27).

LIMITACIONES

+ El objetivo de HbA1c <7% no es apropia-
do para todos los pacientes.

+ Faltan datos de seguimiento.

+ Generalizabilidad poco clara.

+ Dosis / terapias combinadas, cambios de
tratamiento, efectos de hipoglucemia no
evaluados.

* Numeros de subgrupos pequefios.

En conclusion, en pacientes con control
glucémico deficiente al inicio de la terapia
de segunda linea, el logro temprano de
HbA1c <7.0% parece ser un factor predic-
tivo del control glucémico a largo plazo, lo
que sugiere que la modificaciéon oportuna
de las estrategias de tratamiento en pa-
cientes con HbA1c elevada después de
6 meses es importante para minimizar la
inercia terapéutica.

Sotagliflozina vinculada a mas dias de vida, fuera del hospital

en DM2 con IC

Szarek M, Bhatt DL, Steg PG, Cannon CP, Leiter LA, McGuire DK, et al.; SOLOIST-WHF committees and investigators. Effect of Sotagliflozin on Total
Hospitalizations in Patients With Type 2 Diabetes and Worsening Heart Failure: A Randomized Trial. Ann Intern Med. 2021 Jun 22 [Epub ahead of print].
doi: 10.7326/M21-0651. PMID: 34152828

of Sotagliflozin on Cardiovascular

Events in Patients With Type 2 Dia-
betes Post Worsening Heart Failure), la so-
tagliflozina, un inhibidor del cotransportador
de sodio-glucosa-1y del cotransportador de
sodio-glucosa-2, redujo las ocurrencias to-
tales de muertes CV, hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca y visitas urgentes por
insuficiencia cardiaca en comparacion con
el placebo en un 33%. El objetivo fue de-
terminar si la sotagliflozina aumentd el re-
sultado de eficacia preespecificado de dias
con vida y fuera del hospital (DAOH) en el
ensayo SOLOIST-WHF.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En pacientes con DM2 e internaciones
recientes por empeoramiento de la insu-
ficiencia cardiaca (IC), la sotagliflozina
se relacion6 con un mayor numero de
dias con vida y fuera del hospital que
con placebo.

En el estudio SOLOIST-WHF (Effect




POR QUE ESTO IMPORTA

+ El riesgo elevado de hospitalizacion entre los pacientes con DM2 e IC
es un componente de carga de enfermedad clinicamente significativo.

+ La métrica de dias fuera del hospital puede capturar la totalidad
de la carga de enfermedad.

DISENO DEL ESTUDIO

* Ensayo de 1,222 pacientes con DM2 recientemente hospitaliza-
dos por empeoramiento de la IC en 306 sitios en 32 paises.

+ Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a 200-400 mg/
dia de sotagliflozina o placebo equivalente, seguidos durante una
media de 9 meses.

« Financiamiento: Sanofi; Léxico.

RESULTADOS CLAVE

+ Se hospitalizaron proporciones similares de pacientes en cada gru-
po (38.5% de sotagliflozina frente a 41.4% de placebo; p = 0.30).

+ Sin embargo, menos del grupo de sotagliflozina fueron hospitali-
zados mas de una vez (el 16.3 frente al 22.1%; p = 0.009).

» Promedio de dias fuera del hospital por 100 dias:

- 267 (88.9%) con placebo.
- Relacion de tasas: 1.03 (p = 0.027).
- Equivale a 2.6 dias menos de muerte (6.3 vs a 8.9) y 0.3 dias
menos de hospitalizacion (1.9 frente a 2.2).
+ La diferencia se relacion6 principalmente con la reduccion de los
dias muertos (0.71; p = 0.041), antes que con los dias de hospi-
talizacién.

LIMITACIONES

* Hospitalizaciones informadas por el investigador.

* Los formularios no requirieron motivo principal, el 60% no se es-
pecifico.

+ La pandemia de COVID-19 redujo la inscripcion y la financiacion
del estudio.

« El total de hospitalizaciones no es un resultado preespecificado.

En conclusion, la sotagliflozina aument6 la DAOH, una métrica que

puede proporcionar un resultado adicional centrado en el paciente

para capturar la totalidad de la carga de la enfermedad. Se necesi-

tan estudios futuros para cuantificar las consecuencias del aumento

de DAOH en términos de economia de la salud y calidad de vida

- 280 (91.8%) con sotagliflozina.

Diabetes tipo 2: la

efpeglenatida semanal reduce
significativamente el riesgo de
eventos cardiovasculares

Gerstein HC. Cardiovascular Outcomes. Session: First Results of the Effect
of Efpeglenatide on Cardiovascular Outcomes (AMPLITUDE-O) Trial.
Presented at the American Diabetes Association (ADA) 81st Scientific Sessions

on 28 June 2021.

Gerstein HC, Sattar N, Rosenstock J, Ramasundarahettige C, Pratley R, Lopes
RD et al. for the AMPLITUDE-O Trial Investigators Cardiovascular and Renal
Outcomes with Efpeglenatide in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2021 Jun 28

[Epub ahead of print]. doi: 10.1056/NEJMo0a2108269

e ha demostrado que cuatro agonis-
Stas del receptor del péptido 1 similar

al glucagon (GLP-1) que son estruc-
turalmente similares al GLP-1 humano re-
ducen el riesgo de eventos CV adversos
entre las personas con DM 2. El efecto de
un agonista del receptor de GLP-1 basado
en exendina, efpeglenatida, sobre los resul-
tados CV y renales en pacientes con DM 2
que también tienen un alto riesgo de even-
tos CV adversos es incierto.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Una inyeccion semanal de 4 o 6 mg de
efpeglenatida se asocid con un riesgo
menor de eventos cardiovasculares que
el placebo en pacientes con DM2 y ante-
cedentes de enfermedad cardiovascular
(CV) o enfermedad renal actual mas al
menos 1 factor de riesgo CV adicional.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ La efpeglenatida es un agonista del re-
ceptor del péptido 1 similar al glucagén
(GLP-1 RA) basado en exendina de ac-
cion prolongada en fase de investigacion
para DM 2.

+ La efpeglenatida demuestra un meca-

del paciente.

nismo de accion analogo a otros AR del
GLP-1 estructuralmente similar al GLP-1
humano, que se ha demostrado que re-
duce el riesgo de eventos CV adversos en
pacientes con DM2.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Ensayo AMPLITUDE-O : 4,076 pacientes
en 28 paises fueron asignados al azar (1:
1: 1) para recibir inyecciones subcuta-
neas semanales de efpeglenatida 4 mg,
efpeglenatida 6 mg o placebo.

+ El resultado primario fue el primer even-
to cardiovascular adverso importante
(MACE).

* Financiamiento: Sanofi.

RESULTADOS CLAVE

* Se produjo al menos 1 incidente de
MACE durante el periodo de seguimiento
de 1.81 afios en el 7.0% de los pacientes
del grupo de efpeglenatida frente al 9.2%
de los pacientes del grupo de placebo
(3.9 frente a 5.3 eventos por 100 perso-
nas-afio; HR, 0.73; P < 0.001 para no in-
ferioridad; p = 0.007 para superioridad).

* Se observé un evento de resultado re-
nal combinado (funcion renal reducida o

macroalbuminuria) en el 13.0% de los pa-
cientes del grupo de efpeglenatida frente
al 18.4% de los pacientes del grupo de
placebo (CRI, 0.68; P <0.001).

* El porcentaje de pacientes que informa-
ron estrefiimiento, diarrea, nauseas, vo-
mitos o distensién abdominal fue mayor
en el grupo de efpeglenatida que en el
grupo de placebo (p = 0.03).

* Mas pacientes en el grupo de efpegle-
natida informaron efectos adversos gas-
trointestinales graves que en el grupo de
placebo (p = 0.009).

LIMITACIONES
+ Seguimiento de corta duracion.

* Los resultados no se pueden generalizar
a pacientes con DM 2 de menor riesgo.

En conclusion, en este ensayo en el que
participaron participantes con DM 2 que
tenian antecedentes de enfermedad CV o
enfermedad renal actual mas al menos otro
factor de riesgo CV, el riesgo de eventos CV
fue menor entre los que recibieron inyeccio-
nes subcutaneas semanales de efpeglena-
tida en una dosis de 4 0 6 mg que entre los
que recibieron placebo.



36 ATEROMA - Resimenes

La diabetes no controlada esta vinculada
a resultados deficientes del COVID-19

Bajpeyi S et al. Unmanaged Diabetes as a Poor Prognostic Factor in the Severity of Infection and Recovery Time of Hospitalized COVID-19 Patients. Eposter
845. Presented at the American Diabetes Association (ADA) 81st Scientific Sessions on 25 June 2021. (Pavankumar Kamat |30 de junio de 2021)

—

PARA LLEVAR

+ La diabetes mellitus no tratada y la glucemia aguda se asocia-
ron con una mayor gravedad de COVID-19 y peores tasas de
recuperacion.

POR QUE ESTO IMPORTA

* Los hallazgos enfatizan la importancia de la evaluacion, moni-
toreo y control de la glucosa en sangre en pacientes con CO-
VID-19, particularmente en poblaciones de riesgo.

DISENO DEL ESTUDIO

* Un estudio retrospectivo analiz6 datos de 364 pacientes con
COVID-19 (edad media, 60.0 afos; indice de masa corporal
medio, 30.3 kg/m 2 ; 87% hispanos) hospitalizados en un centro
médico en El Paso, TX.

+ La gravedad de COVID-19 se evalué mediante la puntuacién
rapida secuencial (relacionada con la sepsis) de la evaluacion
de la insuficiencia de 6rganos (QSOFA).

+ El control glucémico agudo y crénico se evalué mediante el in-
dice de glucosa en sangre en ayunas y la hemoglobina glucosi-

—

+ Financiamiento: Ninguno divulgado.
RESULTADOS CLAVE
+ No se observaron diferencias significativas entre los grupos en:

- Puntuaciones de qSOFA (normoglucémico, 0.24 + 0.08; pre-
diabetes, 0.38  0.07; diabetes, 0.28 + 0.03; p> 0.05); y

- Duracién de la estancia hospitalaria (normoglucémica, 5.6 +
0.8 dias; prediabetes, 9.3 £ 1.0 dias; diabetes, 8.9 + 0.6 dias;
p> 0.05).
+ La puntuacion media de qSOFA fue de 0.44 + 0.03 en pacientes
con diabetes no controlada frente a 0.22 + 0.08 para aquellos
con diabetes controlada con medicamentos (p <0.05).

+ La duracién media de la estancia hospitalaria fue de 10.8 £ 1.6
dias para los pacientes con diabetes no controlada frente a 8.2
1 0.6 dias para aquellos con diabetes controlada con medica-
mentos (p <0.05).

+ De manera similar, los pacientes con glucemia aguda tuvieron
una mayor gravedad de COVID-19 y una estadia hospitalaria
mas prolongada (p <0.05 para ambos).

lada (HbA1c), respectivamente.

+ Los pacientes se clasificaron en grupos normoglucémicos, pre-
diabetes y diabéticos segun los niveles de HbA1c.

LIMITACIONES

+ La mayoria de los participantes eran hispanos.

Los inhibidores de la bomba de protones estan relacionados con
un mejor control glucémico en la diabetes tipo 2

Peng CC, Tu YK, Lee GY, Chang RH, Huang Y, Bukhari K, et al. Effects of Proton Pump Inhibitors on Glycemic Control and Incident Diabetes: A Systematic Review
and Meta-Analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2021 Jun 30 [Epub ahead of print]. doi: 10.1210/clinem/dgab353. PMID: 34170301

0 esta claro si los inhibidores de la
Nbomba de protones (IBP) pueden
mejorar el control glucémico entre
las personas con diabetes o disminuir el

riesgo de incidencia de diabetes en la po-
blacién general

MENSAJE PARA LLEVAR

+ La terapia con inhibidores de la bomba
de protones (IBP) como complemento de
la atencion estandar de la diabetes tipo 2
(DT2) aumenta las reducciones de HbA1c
y de glucosa en sangre en ayunas (FBG),
pero no cambia significativamente la inci-
dencia de DT2 entre quienes no la tienen
al inicio del estudio.

POR QUE ESTO IMPORTA

» Las personas con diabetes tipo 2 tienen
una mayor prevalencia de sintomas gas-
trointestinales superiores, particularmen-
te con un control glucémico deficiente.

DISENO DEL ESTUDIO

* Metanalisis de 7 estudios que examina-

ron el control glucémico en la diabetes
tipo 2 (n = 342) y 3 en la incidencia de
la diabetes tipo 2 (n = 244,439) con IBP
versus ningun IBP (algunos con placebo)
agregados a la terapia estandar.

+ Financiamiento: Ninguno divulgado.
RESULTADOS CLAVE

+ En general, en comparacion con la tera-
pia estandar sola, la adicion de IBP se
asocio con disminuciones en la HbA1c en
0,36 puntos porcentuales (p = 0,025) y en
FBG en 10,0 mg/dl (p = 0.037).

+ La diabetes incidente no difirié con el uso
de IBP (riesgo relativo combinado, 1.10;
p =0.385).

+ El uso de IBP no se asocié con la funcién
de las células beta, el IMC, el peso corpo-
ral o el perfil lipidico.

LIMITACIONES

» Tamafio de muestra pequefio para anali-
sis de control glucémico.

» Pequefio numero de participantes para el
andlisis de incidentes de diabetes.

+ Laduracion del seguimiento es de solo 12
semanas en la mayoria de los estudios.

* No hay informacion sobre la modificacion
de la terapia para la diabetes durante el
periodo de estudio.

+ La mayoria de los estudios se realizaron
en paises asiaticos.

+ Anadlisis de alta heterogeneidad, sensibili-
dad no robusta.

En conclusion, el IBP adicional mejor6 los
indices glucémicos entre las personas con
diabetes, pero no alterd el riesgo de dia-
betes incidente. Se deben considerar los
efectos de los IBP sobre el control glucémi-
co al prescribir antiacidos a pacientes con
diabetes.
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SURPASS-1: Eficacia y seguridad
de tirzepatida

Rosenstock J, Wysham C, Frias JP, Kaneko S, Lee CJ, Fernandez Landé L, et al.
Efficacy and safety of a novel dual GIP and GLP-1 receptor agonist tirzepatide in
patients with type 2 diabetes (SURPASS-1): a double-blind, randomised, phase 3

trial. Lancet 2021; 398: 143-155

—

Q pesar de los avances en la atencién, muchas personas con

 —

DM 2 no cumplen los objetivos del tratamiento; por tanto, es
ecesario el desarrollo de nuevas terapias. El objetivo fue
evaluar la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad del nuevo polipép-
tido insulinotrépico dual dependiente de glucosa y el agonista del
receptor de GLP-1 en monoterapia con tirzepatida versus placebo
en personas con DM 2 no controlada adecuadamente con dieta y
ejercicio solamente.

Hicieron un ensayo de fase 3 (SURPASS-1) de 40 semanas, doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo, en 52 centros de inves-
tigacion médica y hospitales en la India, Japén, México y los EE. UU.
Se incluyeron participantes adultos (=18 afios) si tenian DM 2 inade-
cuadamente controlada con dieta y ejercicio solamente y si no habian
recibido tratamiento inyectable para la diabetes. Los participantes
fueron asignados al azar (1: 1: 1: 1) mediante una secuencia aleatoria
generada por computadora a tirzepatida una vez a la semana (5, 10 o
15 mg) o placebo. Todos los participantes, investigadores y el patro-
cinador estaban enmascarados para la asignacién del tratamiento. El
criterio de valoracién principal fue el cambio medio en la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) desde el inicio a las 40 semanas. Este estudio
esta registrado en ClinicalTrials.gov, NCT03954834.

Desde el 3 de junio de 2019 hasta el 28 de octubre de 2020, de 705
personas evaluadas para la elegibilidad, 478 (HbA1c basal media
7.9% [63 mmol/mol], edad 54.1 afios [DE 11.9], 231 [48 %] mujeres,
duracion de la diabetes 4.7 afios e IMC 31.9 kg/m2) fueron asigna-
das al azar a tirzepatida 5 mg (n = 121 [25%]), tirzepatida 10 mg (n
=121 [25%] ]), tirzepatida 15 mg (n = 121 [25%]) o placebo (n = 115
[24%]). 66 (14%) participantes interrumpieron el farmaco del estudio
y 50 (10%) interrumpieron el estudio prematuramente. A las 40 se-
manas, todas las dosis de tirzepatida fueron superiores al placebo en
cuanto a cambios desde el valor inicial en HbA1c, glucosa sérica en
ayunas, peso corporal y objetivos de HbA1c de menos del 7.0% (<53
mmol/mol) y menos del 5.7% (< 39 mmol/mol). La HbA1c media dis-
minuyd con respecto al valor inicial en un 1.87% (20 mmol/mol) con
tirzepatida 5 mg, 1.89% (21 mmol/mol) con tirzepatida 10 mgy 2.07%
(23 mmol/mol) con tirzepatida 15 mg versus + 0.04% con placebo (+
0.4 mmol/mol), resultando en diferencias de tratamiento estimadas
versus placebo de -1.91% (=21 mmol/ mol) con tirzepatida 5 mg,
-1.93% (-21 mmol/mol) con tirzepatide 10 mg, y -=2.11% (=23 mmol/
mol) con tirzepatide 15 mg (todos p <0.0001). Mas participantes con
tirzepatida que con placebo alcanzaron los objetivos de HbA1c de
menos del 7.0% (<53 mmol/mol; 87-92% frente al 20%) y 6.5% o
menos (<48 mmol/mol; 81-86% vs 10%) y 31-52% de los pacientes
con tirzepatida versus 1% con placebo alcanzaron una HbA1c de me-
nos del 5.7% (<39 mmol/mol). La tirzepatida indujo una pérdida de
peso corporal dependiente de la dosis que oscilaba entre 7.0 y 9.5 kg.
Los eventos adversos mas frecuentes con tirzepatida fueron eventos
gastrointestinales leves a moderados y transitorios, que incluyeron
nauseas (12-18% frente a 6%), diarrea (12-14% frente a 8%) y vomi-
tos (2-6% frente a 2%). No se notificaron hipoglucemias clinicamente
significativas (<54 mg/dL [<3 mmol/L]) o graves con tirzepatida. Se
produjo una muerte en el grupo de placebo.

En conclusion, la tirzepatida mostré mejoras sélidas en el control glu-
cémico y el peso corporal, sin un mayor riesgo de hipoglucemia. El
perfil de seguridad fue consistente con los agonistas del receptor de
GLP-1, lo que indica un posible uso de tirzepatida en monoterapia
para el tratamiento de la DM 2.

Nuevos objetivos y
mecanismos en el tratamiento
de la diabetes tipo 2

Nauck MA, Wefers J, Meier JJ. Treatment of Type 2 Diabetes: Challenges,
Hopes, and Anticipated Successes. Lancet Diabetes Endocrinol 2021 Jun
25 ;[EPub Ahead of Print],

D

el tratamiento de la DM 2, como los agonistas del re-
eptor del péptido similar al glucagén-1 (GLP-1) y los
inhibidores del cotransportador-2 de sodio-glucosa, la bus-
queda de nuevas opciones de tratamiento que puedan pro-
porcionar una mejor glucemia El control y la reduccion de
complicaciones es un esfuerzo continuo.

Q pesar del desarrollo exitoso de nuevas terapias para

La presente revision tiene como objetivo presentar una
descripcién general de nuevos objetivos y mecanismos y
se centra en los efectos hipoglucemiantes que guian esta
busqueda y desarrollos. Discuten no solo los desarrollos no-
vedosos de la terapia con insulina (por ejemplo, la llamada
preparacion de insulina inteligente con un modo de accion
dependiente de la glucosa), sino también un grupo de clases
de farmacos para los cuales los esfuerzos de investigacion
extensos no han sido recompensados con un impacto clini-
co evidente.

Discuten el uso clinico potencial de la adiponectina adipo-
quina saludable y el factor de crecimiento de fibroblastos de
hepatocina (FGF) 21, entre otros. Un agonista del receptor
del péptido GLP-1 (semaglutida) esta ahora disponible para
la absorcidn oral, y aparecen en el horizonte pequefias mo-
léculas que activan los receptores GLP-1. La cirugia baria-
trica y los cambios que la acompafian en el medio hormonal
intestinal ofrecen un trasfondo para los péptidos unimolecu-
lares que interactian con dos o mas receptores (para GLP-
1, polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa, glu-
cagon y péptido YY) y proporcionan un control glucémico y
una reduccion del peso corporal mas sustanciales. en com-
paracion con los agonistas selectivos del receptor de GLP-1.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Esta revision analiza terapias novedosas, incluidas nue-
vas preparaciones y terapias de insulina, en desarrollo
para la DM 2. Se discuten los enfoques terapéuticos con
una probabilidad limitada de éxito debido a relaciones ne-
gativas de riesgo-beneficio, como los agonistas de PPAR
y los antagonistas del receptor de glucagdn, asi como los
enfoques terapéuticos novedosos para la DM 2 que pare-
cen prometedores, como la adiponectina adipocina salu-
dable, el fibroblasto de hepatocina factor de crecimiento
21, imeglimina, agonistas del receptor acoplado a pro-
teina G, secretagogos del GLP-1, agonistas del receptor
oral del GLP-1 y agonistas duales y triples. También se
consideran las implicaciones de las terapias novedosas
para la DM 2, como el potencial para desarrollar enfoques
personalizados para la atencion del paciente.

+ Aumentar el conjunto de opciones terapéuticas disponi-
bles para optimizar y adaptar el tratamiento de la DM 2
beneficiara ampliamente a este grupo de pacientes.
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Efectos de los iSGLT2
frente a DPP4 sobre la
ascitis y la muerte en
veteranos con cirrosis
con metformina

Saffo S, Kaplan DE, Mahmud N, Serper M, John BV, Ross JS,
et al. Impact of SGLT2 Inhibitors in Comparison to DPP4
Inhibitors on Ascites and Death in Veterans With Cirrhosis
on Metformin Diabetes Obes Metab 2021 Jul 06;[ EPub Ahead
of Print],

tes con cirrosis. Sin embargo, existen datos

limitados sobre el impacto de la farmacotera-
pia de la diabetes en la historia natural de la cirro-
sis. Se ha demostrado que el uso de metformina se
asocia con una reduccion de la jcon cirrosis, pero la
eleccion ptima para la farmacoterapia de segunda
linea sigue sin estar clara.

La diabetes mellitus (DM) es comun en pacien-

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glu-
cosa 2 (SGLT2i) pueden tener efectos neurohumo-
rales y metabolicos favorables en pacientes con
enfermedad hepética crénica. Sin embargo, los es-
tudios que examinan el iISGLT2 en esta poblacion
se han limitado a pacientes con enfermedad del
higado graso no alcohdlico y se han centrado en
biomarcadores sustitutos. El objetivo fue evaluar si
los iISGLT2 pueden reducir la incidencia de ascitis y
muerte durante un periodo de 36 meses en pacien-
tes con cirrosis y diabetes mellitus (DM).

Utilizando datos de salud electronicos de los hos-
pitales de Asuntos de Veteranos en los Estados
Unidos, realizaron un analisis de intencién de tratar
emparejado por puntuacién de propension entre
los veteranos en metformina que posteriormente
recibieron inhibidores de SGLT2i o dipeptidil pepti-
dasa-4 (DPP4i). Entre 423 pares emparejados (846
pacientes en total), no encontraron diferencias sig-
nificativas en el riesgo de ascitis (HR 0. 68 para
iISGLT2, IC del 95%: 0.37-1.25; valor de p 0.22),
pero encontré que los usuarios de iSGLT2 tenian
un riesgo reducido de muerte (aHR 0.33, IC del
95%: 0.11-0.99; valor de p <0.05). En comparacion
con iDPP4, iSGLT2 puede mejorar la supervivencia
de los pacientes con cirrosis que requieren farma-
coterapia adicional para la DM mas alla de la met-
formina, pero se necesitan estudios confirmatorios.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio utiliz6 datos de salud electrénicos
del sistema hospitalario de Asuntos de Veteranos
para determinar si los iISGLT2 pueden reducir la
incidencia de ascitis y muerte durante un perio-
do de 3 afios en pacientes con cirrosis y diabe-
tes. Los usuarios de iSGLT2 tenian un riesgo
reducido de muerte (HR ajustada, 0.33; P <0,05)
pero ninguna diferencia en el riesgo de ascitis.

+ En comparacion con los iDPP4, los iSGLT2 pue-

den mejorar la supervivencia en pacientes con
cirrosis.

Asociacion entre estado de diabetes,
glucemia y funcion cognitiva en
adultos mayores

Casagrande SS, Lee C, Stoeckel LE, Menke A, Cowie CC. Cognitive Function Among
Older Adults With Diabetes and Prediabetes, NHANES 2011-2014 Diabetes Res. Clin.
Pract. 2021 Jul 03;178(xx)108939,

glucemia y la funcién cognitiva en una muestra nacional de adultos
mayores de EE. UU en las Encuestas nacionales de examenes de
salud y nutricion 2011-2014.

Entre 1,552 adultos 2 60 afios, se utilizaron regresiones logisticas lineales
y multivariables para determinar la asociacion entre el estado de diabetes
(diabetes, prediabetes, normoglucemia) y la funcién cognitiva [Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’'s Disease-Word Learning (CERAD
WL), Animal Prueba de fluidez, Prueba de sustitucion de digitos y simbolos
(DSST)].

En general, la DM se asocié con una disfuncion cognitiva leve. En los
modelos ajustados por edad, los adultos con DM tuvieron un rendimiento
significativamente mas bajo en el recuerdo de palabras retardado y total
(CERAD WL) en comparacién con aquellos con normoglucemia (5.8 frente
a 6.8 palabras; p=0.002 y 24.5 frente a 27.6 palabras; p <0.001, respectiva-
mente); la asociacion no fue significativa después de ajustar por enferme-
dad CV. Entre todos los adultos, las puntuaciones de la funcién cognitiva
disminuyeron al aumentar la HbA1c para todas las evaluaciones, pero per-
manecieron significativas en el modelo totalmente ajustado para la fluidez
animal y DSST [coeficiente beta = -0.44; -1.11, p <0.05, respectivamen-
te]. Segun lo medido por el DSST, la proporcién con deterioro cognitivo fue
significativamente mayor para los adultos mayores con HbA1c = 8.0% (=64
mmol/mol) frente a HbA1c <7.0% (<53 mmol/mol) (14.6% frente a 6.3%, p
=0.04).

En conclusion, la disglucemia, medida por HbA1c, se asocié con una fun-
cion ejecutiva y una velocidad de procesamiento mas deficientes.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En este estudio que investiga la correlacion entre el estado de la diabe-
tes (diabetes, prediabetes y normoglucemia) y la funcién cognitiva de los
adultos mayores (> 60 afios), cuando se ajusta por edad, los pacientes
con DM obtuvieron un desempefio deficiente en el recuerdo total y retar-
dado de palabras en comparacion con los individuos con normogluce-
mia (24.5 frente a 27.6 palabras, p <0.001 y 5.8 frente a 6.8 palabras, p
<0.002); la asociacion no fue significativa después de ajustar por enfer-
medad CV. La puntuacion de la funcion cognitiva disminuy6 al aumentar
la HbA1c y fue mas alta para los pacientes con HbA1c >8% en compa-
racion con los pacientes con HbA1c <7% (p = 0.04); no se observaron
diferencias en la funcion cognitiva entre los pacientes con prediabetes en
comparacion con los individuos normoglucémicos.

» Como los pacientes con HbA1c mas alta pueden tener mas probabilida-
des de tener mas eventos hipoglucémicos, es dificil determinar si la aso-
ciacion observada se debe al estado glucémico u otros factores relacio-
nados con el paciente o el tratamiento que predisponen a estos pacientes
a la disfuncién cognitiva.

EI objetivo fue determinar la asociacion entre el estado de diabetes, la
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Duracion de la diabetes e insuficiencia cardiaca

Echouffo-Tcheugui JB, Zhang S, Florido R, Hamo C, Pankow James S., Michos Erin D., et al. Duration of Diabetes and Incident Heart Failure: The
ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) Study Clinical Research J Am Coll Cardiol HF. 2021 Aug, 9 (8) 594-603

-

de la diabetes con la insuficiencia cardiaca (IC)
incidente.
La diabetes aumenta el riesgo de insuficiencia cardia-
ca. Sin embargo, se desconoce el efecto independiente de
la duracion de la diabetes sobre la IC incidente.

Este estudio evalué la asociacién de la duracion

Se incluyeron 9,734 participantes (edad promedio 63 afios,
58% mujeres, 22% negros) en la visita 4 (1996-1998) del
ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) sin insufi-
ciencia cardiaca o enfermedad coronaria. Calcularon la
duracién de la diabetes en la visita 4 (basal), utilizando el
estado de la DM en las primeras 4 visitas ARIC espacia-
das con 3 afos de diferencia, y la fecha de diagnéstico
autoinformada para aquellos con DM diagnosticada antes
de la visita 1. Usaron la regresiéon de Cox para estimar las
asociaciones de la duracién de la DM con IC incidente, lo
que explica la cardiopatia coronaria intercurrente y otros
factores de riesgo. Realizaron analisis estratificados por
edad (<65 afios o 265 afios), raza, sexo y control gluce-
mico (hemoglobina A ,. [HbA . ] consistentemente <7%,
frente a HbA , . 2 7%), con pruebas de interaccion.

Durante 22,5 afios de seguimiento, se produjeron 1,968
episodios de IC. En comparacién con los que no tenian
DM, el riesgo de insuficiencia cardiaca aument6 con una
mayor duracion de la DM, con el mayor riesgo entre aque-
llos con 215 afios de duracion (HR: 2.82; IC del 95%:
2.25-3.63). Cada aumento de 5 afios en la duracién de la
diabetes se asocid con un aumento relativo del riesgo de
IC del 17% (IC del 95%: 11-22). Se observaron resultados
similares en los subtipos de HF. Las asociaciones de IC y
duracion de la DM fueron mas fuertes entre los menores de

CENTRAL ILLUSTRATION: Restricted Cubic Splines of
the Diabetes Duration Association With Heart Failure Among
Individual With Diabetes
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65 afios, aquellos con HbA 1C 27%, aquellos con un IMC 230 kg/m?,
mujeres y personas de raza negra (todas las interacciones P <0.05).

En conclusion, retrasar la aparicion de la diabetes puede aumentar
los esfuerzos de prevencion de la insuficiencia cardiaca, y las terapias
para mejorar los resultados de la insuficiencia cardiaca pueden dirigir-
se a las personas con diabetes de larga duracion.



Empagliflozina, insuficiencia cardiaca y muerte CV

Sharma A, Ofstad AP, Ahmad T, Zinman B, Zwiener |, Fitchett D, et al Patient Phenotypes and SGLT-2 Inhibition in Type 2 Diabetes: Insights From the EMPA-REG
OUTCOME Trial Clinical Research J Am Coll Cardiol HF. 2021 Aug, 9 (8) 568-577

CENTRAL ILLUSTRATION: Clinical Phenotypes and Outcomes in Type 2
Diabetes by Latent Class Analysis of Patients in the EMPA-REG OUTCOME Trial
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tilizando el analisis de clases laten-
U tes (LCA) de EMPA-REG OUTCO-

ME (Bl 10773 [Empagliflozin] Car-
diovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus Pacientes), este estudio
identifico distintos fenotipos en sujetos con
DM 2 y enfermedad cardiovascular (CV), y
exploro los efectos del tratamiento a través
de fenotipos.

En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, la
empagliflozina redujo el riesgo de muerte
CV u hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca (HHF) en un 34% en sujetos con DM2
y enfermedad CV. Entre estos sujetos, ha
habido una evaluacién limitada de los feno-
tipos clinicos.

En general, 7,020 participantes fueron tra-
tados con empagliflozina 25 mg, 10 mg o

placebo. Para este analisis post hoc, los
participantes se separaron aleatoriamente
en conjuntos de entrenamiento (dos tercios
de los pacientes) y de validacion (un tercio
restante). EI LCA identifico 3 grupos de fe-
notipos (n = 6,639 con datos completos). La
asociacién del fenotipo con la muerte CV o
HHF y el efecto del tratamiento con empa-
gliflozina entre los grupos se explord6 me-
diante regresion de Cox (en conjuntos de
entrenamiento y validacion).

En el conjunto de entrenamiento, el grupo
de fenotipo 1 (n = 1,463; 33.1%) incluy6 pa-
cientes mas jovenes con una duracién mas
corta de la DM2 y la tasa de filtracion glo-
merular estimada mas alta (TFGe). El gru-
po de fenotipo 2 (n = 1,172; 26.5%) incluy6
mas mujeres con enfermedad arterial no

coronaria. El grupo de fenotipo 3 (n = 1,785;
40.4%) incluyd a pacientes mayores con
enfermedad coronaria avanzada y la TFGe
mas baja. El riesgo de muerte CV vari6 se-
gun los fenotipos (grupo 2 frente a 1: HR;
1.83; IC del 95%: 1.23 a 2.71; grupo 3 fren-
te a 1: HR: 1.86; IC del 95%: 1.30 a 2.67)
con patrones similares para muerte CV u
HHF. Se observaron efectos de tratamien-
to consistentes con empagliflozina en todos
los fenotipos en los conjuntos de entrena-
miento y validacion (interaccion p> 0.30).

En conclusion, entre los participantes con
DM2, este estudio identificé 3 fenotipos con
riesgo CV variable. El efecto del tratamiento
en todos los fenotipos reafirma la solidez de
la reduccion de la HHF o la muerte CV con
empagliflozina.



Efectos de la empagliflozina sobre la eritropoiesis en DM2

Thiele K, Rau M, Hartmann NK, Méllmann J, Jankowski J, Bohm M, et al. Effects of Empagliflozin on Erythropoiesis in Patients With Type 2
Diabetes - Data From a Randomized, Placebo-Controlled Study Diabetes Obes Metab 2021 Aug 11 ;[EPub Ahead of Print],

e ha demostrado que los inhibidores
Sdel cotransportador-2 de sodio-glu-

cosa (iISGLT2) reducen significativa-
mente la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (HHF) y la mortalidad cardiovas-
cular (CV) en varios ensayos de resultados
CV en pacientes con y sin DM tipo 2. La
iISGLT2 aumentdé aun mas la concentra-
cion de hemoglobina y el hematocrito por
un mecanismo aun desconocido y este
aumento demostro ser un predictor inde-
pendiente del beneficio CV de estos agen-
tes, por ejemplo, en el ensayo EMPA-REG
OUTCOME. Este analisis del estudio he-
modinamico EMPA examind los efectos
tempranos y tardios del tratamiento con
empagliflozina sobre las concentraciones
de hemoglobina y el hematocrito, ademas
de los parametros de eritropoyesis y meta-
bolismo del hierro para comprender mejor
los mecanismos subyacentes.

En este estudio prospectivo, controlado con
placebo, doble ciego, aleatorizado, paralelo
de 2 brazos, intervencionista y exploratorio,
44 pacientes con DM2 fueron aleatorizados
en 2 grupos Yy recibieron empagliflozina 10
mg o placebo durante un periodo de 3 me-
ses ademas de su medicacioén concomitan-
te. Se recogié sangre y orina al inicio del
estudio, el dia 1, el dia 3 y después de 3
meses de tratamiento para investigar los
efectos sobre los parametros hematologi-

cos, las concentraciones de eritropoyetina y
los indices de las reservas de hierro.

Las caracteristicas iniciales fueron compara-
bles en el grupo de empagliflozina (n = 20) y
placebo (n = 22). La empagliflozina produjo
un aumento significativo en la excrecién uri-
naria de glucosa (valor inicial: 7.3 + 22.7 g/24
h; dia 1: 48.4 £ 34.7 g/24 h, p <0.001), asi
como el volumen urinario (valor inicial: 1740
+ 601 mL/24 h; dia 1: 2112 + 837 mL/24 h,
p = 0.011) ya después de un dia y durante
el periodo de estudio de 3 meses, mientras
que el hematocrito y la hemoglobina solo au-
mentaron después de 3 meses de tratamien-
to (hematocrito: linea de base: 41.0 £ 4.5%;
mes 3: 43.3 £ 5.6%, p <0.001; hemoglobina:
linea de base: 13.7 £ 1,8 g/dL; mes 3: 14.2 £
24 g/dL, p=0.005). Ademas, después de 3
meses, la empagliflozina aument6 ain mas
el recuento de globulos rojos (p <0.001) y las
concentraciones de transferrina (p = 0.063)
y una tendencia hacia un aumento de los ni-
veles de eritropoyetina (p = 0. 117) mientras
que la ferritina (p = 0.017), el hierro total (p
= 0.053) y la saturacion de transferrina (p =
0.030) disminuyeron. Curiosamente, el au-
mento en la excrecion urinaria de glucosa se
correlaciond significativamente con la induc-
cion de eritropoyetina en pacientes tratados
con empagliflozina en el punto de tiempo de
3 meses (Spearman rho 0.64, p = 0.008).

En conclusion, la empagliflozina aument6
las concentraciones de hemoglobina y el
hematocrito con una cinética de tiempo re-
tardada que probablemente se atribuyd a un
aumento de la eritropoyesis con una mayor
utilizacién de hierro y no a la hemoconcen-
tracion. Esto podria atribuirse a una menor
reabsorcion tubular de glucosa en respues-
ta a la inhibicion de SGLT2, lo que posible-
mente resulte en una disminucion del estrés
celular como mecanismo de aumento de la
secrecion renal de eritropoyetina.

MENSAJE PARA LLEVAR

 Este estudio prospectivo, doble ciego y
controlado con placebo examind los efec-
tos tempranos y tardios de la empagli-
flozina sobre la hemoglobina, el hemato-
crito y la eritropoyesis. La empagliflozina
produjo un aumento rapido y significativo
de la excrecion de glucosa en orina y del
volumen urinario que persistio durante el
periodo de estudio de 3 meses. Por el
contrario, la hemoglobina y el hemato-
crito no aumentaron hasta después de 3
meses de tratamiento.

* Los aumentos de hemoglobina y hemato-
crito inducidos por empagliflozina requie-
ren un minimo de 3 meses de tratamiento
y pueden deberse a eritropoyesis con una
mayor utilizacion de hierro, no a hemo-
concentracion.



Cumplimiento de las estatinas y asociaciones con riesgo
cardiovascular y muerte en personas de bajo riesgo

con diabetes tipo 2

M Malmborg, MDS Schmiegelow, T Gerds, M Schou, C Kistorp, C Torp-Pedersen, et al. Compliance in Primary Prevention With Statins and Associations With
Cardiovascular Risk and Death in a Low-Risk Population With Type 2 Diabetes Mellitus J Am Heart Assoc 2021 Jun 19; [EPub Ahead of Print],

con estatinas y la alta adherencia a

las estatinas reducen el riesgo aso-
ciado de eventos CV o muerte en una po-
blacién de bajo riesgo con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2).

Utilizando los registros nacionales daneses,
incluyeron pacientes con DM2 de nueva
aparicion, de 40 a 89 afos, entre 2005 y
2011, que estaban vivos 18 meses después
del diagnostico de DM2 (fecha indice). En
los pacientes que compraron estatinas den-
tro de los 6 meses posteriores al diagndsti-
co de DM2, calcularon la proporcion de dias
cubiertos (PDC) dentro de 1 afio después
del periodo inicial de 6 meses. Estudiaron el
punto final combinado de infarto de miocar-
dio, accidente cerebrovascular o mortalidad
por todas las causas, lo que ocurriera pri-
mero, con regresion de Cox. Se informaron
las diferencias de riesgo estandarizadas a
5 afios para la distribucion de comorbilidad
fija segun el historial de tratamiento con es-
tatinas, estratificadas por sexo y edad.

Examinaron si la prevencion primaria

Entre 77,170 pacientes, 42,975 (56%) fue-
ron tratados con estatinas, de los cuales
31,061 (72%) tenian un PDC = 80%. En
los hombres de 70 a 79 afios que fueron
tratados con estatinas, el riesgo estandari-
zado a 5 afios fue del 22.9% (IC del 95%,
21.2%). 5% -24.3%), mientras que el riesgo
fue del 29.1% (IC del 95%, 27.4% -30.7%)
en los hombres no tratados, lo que resul-
t6 en una reduccién significativa del ries-
go del 6.2% (IC del 95%, 4.0% -8.4%), P
<0.0001. La reduccién del riesgo asociada
con las estatinas aumenté con el avance del
grupo de edad (mujeres: 40-49 afios, 0,0%
[IC 95%, -1.0% a 1.0%)]; 80-89 afios, 10.8%
[IC 95%, 7.2% -14.4%]). Al estandarizar a
todos los pacientes tratados con estatinas,
el PDC <80% se asoci6 con una mayor
diferencia de riesgo (PDC de referencia
280%; PDC <20%, 4.2% [IC del 95%, 2.9%
-5.6%])).

En conclusion, este estudio apoya el uso de

estatinas como prevencion primaria contra
enfermedades CV o muerte en pacientes de

bajo riesgo con DM2 que sobreviven 18 me-
ses, con el mayor efecto en los pacientes
ancianos y adherentes.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los autores revisaron los registros na-
cionales daneses de pacientes recién
diagnosticados con DM 2 a los que se les
recetd una estatina en los 6 meses poste-
riores al diagndstico. El riesgo estandari-
zado a 5 afios de un criterio de valoracion
combinado de infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular y mortalidad por
todas las causas fue menor con el uso
de estatinas en todos los grupos de edad
para hombres y mujeres >50 afios. La
reduccion del riesgo estandarizada a 5
anos asociada con el uso de estatinas
aumentd con la edad del paciente para
ambos sexos.

+ Los autores encontraron que las estati-
nas redujeron los eventos CV en pacien-
tes con DM2, y este efecto aumentd con
la edad y la duracion del uso

Asociacion entre prediabetes y resultados en insuficiencia cardiaca

Mai L, Wen W, Qiu M, Liu X, Sun L, Zheng H, et al. Association Between Prediabetes and Adverse Outcomes in Heart Failure.

Diabetes Obes Metab 2021 Jul 06; [EPub Ahead of Print],

ca (IC) con diabetes (DM) experimen-

taron resultados significativamente
peores que los que no tenian DM. Sin em-
bargo, los datos sobre el impacto prondstico
de la prediabetes en la IC no son conclu-
yentes. Este metaanalisis tuvo como objeti-
vo explorar la asociacion entre la prediabe-
tes y el riesgo de mortalidad por todas las
causas y resultados cardiacos adversos en
pacientes con IC.

| 0s pacientes con insuficiencia cardia-

Se realizaron busquedas en multiples ba-
ses de datos electrénicas (PubMed, Emba-
se y Google Scholar) en busca de estudios
relevantes hasta el 31 de marzo de 2021.
Incluyeron estudios para el andlisis si se in-
formaron riesgos relativos ajustados multi-
variables de resultados adversos en pacien-
tes con IC prediabética en comparacion con
aquellos con normoglucemia. Se utilizaron
modelos de efectos aleatorios para calcular
las razones de riesgo (HR) combinados y

los intervalos de confianza (IC) del 95%.

Doce estudios con 28, 643 pacientes con
IC informaron del riesgo de mortalidad por
todas las causas y se incluyeron los resul-
tados cardiacos asociados con la predia-
betes. La prevalencia de prediabetes os-
cilo entre el 9.6% y el 37.2%. Después de
una duracion media de seguimiento de 2.3
afos, los pacientes con IC y prediabetes se
asociaron con un mayor riesgo de mortali-
dad por todas las causas (HR 1.29, IC 95%
1.06-1.58), mortalidad cardiovascular (HR
1.59, IC 95% 1.09-2.32 ), Hospitalizacion
por IC (HR 1.33, IC 95% 1.09-1.61), mor-
talidad por cualquier causa y/o hospitaliza-
cion por IC (HR 1.22, 1C 95% 1.01-1.47), asi
como mortalidad cardiovascular y/o hospi-
talizacion por IC (HR 1.21 , 95% CI 1.07-
1.37), respectivamente.

En conclusion, la prediabetes se asocia a
un peor pronostico en pacientes con IC. Se
necesita una mayor estratificacion del ries-

go y estrategias de tratamiento eficaces en
pacientes con IC prediabéticos para mejo-
rar el pronostico.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este metanalisis exploré la asociacion
entre la prediabetes y la mortalidad por
todas las causas y el riesgo de resultado
cardiaco adverso en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca (IC). Después de una
mediana de seguimiento de 2.3 afios, los
pacientes con IC y prediabetes demostra-
ron un pronostico mas precario que los
pacientes con IC pero sin diabetes (es
decir, aumento de la mortalidad por todas
las causas, mortalidad cardiovascular y
hospitalizacion por IC).

» La prediabetes se asocio con peores re-
sultados en pacientes con IC. Se justifica
la estratificacion del riesgo y las estrate-
gias de tratamiento adicionales para me-
jorar el prondstico en estos pacientes.
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Manejo de los factores de riesgo cardiovascular y duracion
de la enfermedad en pacientes con diabetes

Lo S, Leiter LA, Langer A, Tan M, Goldin L, Harris S, et al Cardiovascular Risk Factor Management in Patients With Diabetes: Does Management
Differ With Disease Duration? J Diabetes Complicat 2021 Jul 21;[EPub Ahead of Print],

modificacion de los factores de ries-
go y el tratamiento en relacion con la
duracion de la diabetes.

EI objetivo fue examinar las metas de

El estudio Diabetes Mellitus Status in Cana-
da (DM-SCAN) recopilé datos sobre 5,109
pacientes con DM2 en 2012 en atencion
primaria. Compararon la prevalencia de
complicaciones vasculares, los objetivos
del tratamiento y las intervenciones entre
pacientes con diagnostico de diabetes de
duracion <10 y> 10 afios.

Los meédicos asignaron con mayor fre-
cuencia objetivos de HbA1c (hemoglo-
bina glucosilada) de 7.1 a 8.5% (54 a 69
mmol/mol) a pacientes con DM de ma-
yor duracién (n = 1,647) (19.8% frente a
9.5%, p <0.001). Los pacientes con DM de
mayor duracion tenian menos probabilida-
des de alcanzar los objetivos de HbA1c de
<7.0% (53 mmol/mol) (39% frente a 55%, p
<0.001), tenian una probabilidad similar de
alcanzar los objetivos de PA de < 130/80
mmHg (38% frente a 36%, p= 0.26) y te-
nian mas probabilidades de alcanzar los
objetivos de C-LDL de 2,0 mmol/L (£77.3
mg/dL) (63% frente a 53%, p <0.001) en
comparacion con los pacientes con DM de

menor duracién (n = 3,462). El logro de los
tres objetivos entre ambos grupos fue simi-
lar (13% vs 13%, p = 0.82). En general, los
pacientes con diabetes de mayor duracion
tenian mas probabilidades de que se les
prescribieran medicamentos antihiperglu-
cémicos, antihipertensivos y reductores
de lipidos y se les derivara para educacion
diabética.

En conclusién, solo el 13% de los pacientes
alcanzaron los objetivos de glucemia, pre-
sién arterial y C-LDL independientemente
de la duracion de la diabetes. A pesar de ser
tratados con mas medicamentos, los pacien-
tes con DM de mayor duracion tenian menos
probabilidades de alcanzar los objetivos glu-
cémicos. Se necesita un mayor enfoque en
el desarrollo de métodos para unir la mejor
atencion y la practica del mundo real.

PARA DESTACAR

* Los pacientes con DM de mayor duracion
tuvieron méas complicaciones macro y mi-
crovasculares

* Es mas probable que los médicos de
atencién primaria asignen objetivos de
HbA1c menos estrictos a los pacientes
con diabetes de mayor duracion

* Los pacientes con DM >10 afios tenian
menos, igualmente y mas probabilidades
de alcanzar los objetivos de HbA1c, PAy
C-LDL, respectivamente.

+ El logro de los tres objetivos (Hb1Ac, PA,
C-LDL) fue subdptimo entre ambos grupos

MENSAJE PARA LLEVAR

* En este estudio retrospectivo de 5,109
pacientes con DM 2 en atencién prima-
ria, los autores evaluaron los objetivos del
tratamiento, las intervenciones y las com-
plicaciones en pacientes estratificados
por duracién de la enfermedad <10 afios
0 >10 afos. Los objetivos glucémicos se
alcanzaron en el 39% de los pacientes
con DM de mayor duracién y en el 55%
en pacientes con DM de <10 afios de du-
racion. En general, el control del objetivo
glucémico, la reduccion de LDL y el con-
trol de la PA fue similar en ambos grupos,
pero solo el 13% de los pacientes logré
los tres objetivos, independientemente de
la duracion de la diabetes.

* Los pacientes con una DM de mayor du-
racion tenian menos probabilidades de
alcanzar los objetivos glucémicos, a pe-
sar de estar tomando multiples agentes.
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Resultados cardiovasculares y renales
en todo el espectro glucémico

Honigberg MC, Zekavat SM, Pirruccello JP, Natarajan P, Vaduganathan M Cardiovascular and Kidney Outcomes Across the
Glycemic Spectrum: Insights From the UK Biobank J Am Coll Cardiol 2021 Aug 03;78(5)453-464

cipalmente en el control glucémico y el manejo del estilo de

vida. En esta poblacion, existen pocas estrategias de reduc-
cion del riesgo cardiovascular y renal basadas en evidencia. Este
estudio busco caracterizar los resultados cardiovasculares y rena-
les en todo el espectro glucémico.

Las pautas de tratamiento para la prediabetes se centran prin-

Entre los participantes del Biobanco del Reino Unido sin diabetes
tipo 1 prevalente, enfermedad CV o enfermedad renal, los modelos
de Cox probaron la asociacién de exposiciones glucémicas (diabe-
tes tipo 2 [T2D], prediabetes, normoglucemia) con resultados (en-
fermedad CV aterosclerética [ASCVD], enfermedad renal cronica
[ERC] e insuficiencia cardiaca), ajustando por factores demografi-
cos, de estilo de vida y de riesgo cardiometabdlico.

Entre 336,709 personas (edad media: 56.3 afios, 55.4% mujeres),
46,911 (13.9%) tenian prediabetes y 12,717 (3.8%) tenian diabetes
tipo 2. Durante una mediana de seguimiento de 11.1 afos, 6,476
(13.8%) personas con prediabetes desarrollaron 21 resultado de in-

cidente, de los cuales solo 802 (12.4%) desarrollaron DT2 antes de
un diagndstico de incidente. La prediabetes y la DM2 se asociaron
de forma independiente con la ASCVD (prediabetes: HR ajustada
[aHR]: 1.11; IC del 95%: 1.08-1.15; P <0.001; T2D: aHR: 1,44; IC del
95%: 1,37-1,51; P <0,001), ERC (prediabetes: aHR: 1.08; 95% ClI:
1.02-1.14; P <0.001; T2D: aHR: 1.57; 95% CI: 1.46-1.69; P <0.001)
e insuficiencia cardiaca (prediabetes: aHR: 1.07; 95 % IC: 1.01-
1.14; P = 0.03; T2D: aHR: 1.25; 95% Cl: 1.14-1.37; P <0.001). En
comparacion con la hemoglobina A1c (HbA1c) <5.0%, los riesgos
ajustados por covariables aumentaron significativamente para ASC-
VD por encima de HbA1c de 5.4%,

En conclusion, la prediabetes y la diabetes tipo 2 se asociaron con
ASCVD, ERC e insuficiencia cardiaca, pero se observé un gradien-
te sustancial de riesgo en los niveles de HbA1c por debajo del um-
bral de diabetes. Estos hallazgos destacan la necesidad de disefiar
estrategias de reduccion de riesgos en todo el espectro glucémico.

CENTRAL ILLUSTRATION: Incident Atherosclerotic Cardiovascular Disease
Heart Failure, and Chronic Kidney Disease by Baseline Hemoglobin A, Level

HbA1lc 27.0% (n=6,049)
HbAlc 6.6-<7.0% (n=2,917)
HbAlc 6.2-<6.6% (n=5,864)
HbAlc 5.8-<6.2% (n=26,572)
HbA1lc 5.4-<5.8% (n=109,153)
HbA1lc 5.0-<5.4% (n=140,113)
HbA1lc <6.0% (n=46,041)
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Indice de masa corporal y riesgo de diabetes

Teufel F, Seiglie JA, Geldsetzer P, Theilmann M, Marcus ME, Ebert C, et al. Body-mass index and diabetes risk in 57 low-income and middle-
income countries: a cross-sectional study of nationally representative, individual-level data in 685 616 adults. Lancet 2021; 398: 238-248
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Peso bajo
I <18.5

aumentando rapidamente en los paises de ingresos bajos

y medios (PIBM), pero hay escasos datos empiricos sobre
la asociacién entre el indice de masa corporal (IMC) y la diabe-
tes en estos entornos.

La prevalencia del sobrepeso, la obesidad y la diabetes esta

En este estudio transversal, reunieron datos a nivel individual
de encuestas representativas a nivel nacional en 57 paises de
ingresos bajos y medianos. Identificaron todos los paises en los
que se habia realizado una encuesta de Enfoque escalonado de
vigilancia (STEPS) de la OMS durante un afio en el que el pais
se encontraba en una categoria de grupo de ingresos elegible
del Banco Mundial. Para los paises de ingresos bajos y media-
nos que no tenian una encuesta STEPS, no tenian informacion
de contacto vélida o rechazaron la solicitud de datos, realizaron
una busqueda sistematica de conjuntos de datos de encues-
tas. Las encuestas elegibles se realizaron durante o después de
2008; tenia datos a nivel individual; se realizaron en un pais de
ingresos bajos, medianos bajos o medianos altos; eran repre-
sentativos a nivel nacional; tuvo una tasa de respuesta del 50%
0 mas; y contenia datos sobre altura y peso. La DM se defini6
biolégicamente como una concentracién de glucosa plasmatica
en ayunas de 7.0 mmol/L (126.0 mg/dL) o mas; una concentra-
cién de glucosa plasmatica aleatoria de 11.1 mmol/L (200 mg/
dL) o mas; o una HbA 1c de 6.5% (48.0 mmol/mol) o mas, o por
el uso autonotificado de medicamentos para la diabetes. Se in-
cluyeron personas de 25 afios 0 mas con datos completos sobre
el estado de la diabetes, IMC (definido como normal [18.5-22.9
kg/m 2], normal superior [23.0-24.9 kg/m 2] , sobrepeso [25.0-
29.9 kg/m 2], u obeso [230.0 kg/m 2]), sexo y edad. Los paises
se clasificaron en seis regiones geograficas: América Latina y
el Caribe, Europa y Asia central, Asia oriental, meridional y su-
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diabetes de tipo 2?

doriental, Africa subsahariana, Oriente Medio y Africa del norte,
y Oceania. Estimaron la asociacion entre el IMC y el riesgo de
DM mediante analisis de regresiéon de Poisson multivariable y
andlisis de curva operativa del receptor, estratificado por sexo y
region geografica.

El conjunto de datos agrupados de 58 encuestas representati-
vas a nivel nacional en 57 paises de ingresos bajos y medianos
incluy6 a 685,616 personas. La prevalencia global de sobrepeso
fue 27.2% (IC 95% 26.6-27.8), de obesidad 21.0% (19.6-22.5)
y de diabetes 9.3% (8.4-10.2). En el analisis agrupado, se ob-
serv6 un mayor riesgo de diabetes con un IMC de 23 kg/m 2 o
mas, con un 43% mas de riesgo de diabetes para los hombres
y un 41% mas de riesgo para las mujeres en comparacion con
un IMC de 18. 5 -22.9 kg/m 2. El riesgo de diabetes también
aumentd considerablemente en las personas de 35 a 44 afios y
en los hombres de 25 a 34 afios en el Africa subsahariana. En
los andlisis estratificados, hubo una considerable variabilidad re-
gional en esta asociacion. Los umbrales optimos de IMC para
la deteccion de diabetes oscilaron entre 23.8 kg/m 2 entre los
hombres del este, sur y sureste de Asia y 28.3 kg/m 2 entre las
mujeres de Oriente Medio y norte de Africa y de América Latina
y el Caribe.

La asociacion entre el IMC y el riesgo de diabetes en los paises
de ingresos bajos y medianos esta sujeta a una variabilidad re-
gional sustancial. El riesgo de diabetes es mayor en umbrales
de IMC mas bajos y en edades mas tempranas que lo que se
refleja en los limites de IMC utilizados actualmente para evaluar
el riesgo de diabetes. Estos hallazgos ofrecen una perspectiva
importante para informar las pautas de deteccion de diabetes
especificas del contexto.
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Cirugia bariatrica
y resultados
vasculares

Gokee N, Karki S, Dobyns A, Zizza E, Sroczynski E, Palmisano JN, et al.
Association of Bariatric Surgery With Vascular Outcomes JAMA Netw
Open. 2021;4(7): €2115267. doi:10.1001/jamanetwork open. 2021.15267

una reduccion de la mortalidad CV; sin embargo, los

mecanismos subyacentes a esta asociacion no se
comprenden completamente. El objetivo fue Identificar las
variables asociadas con la remodelacion vascular después
de la cirugia bariatrica y examinar como el sexo, larazay el
estado metabdlico se asocian con los resultados microvas-
culares y macrovasculares.

| a pérdida de peso quirurgica bariatrica se asocia con

Esta cohorte longitudinal basada en la poblacion incluyé a
307 personas que se sometieron a cirugia bariatrica. Los
participantes se inscribieron en el programa de pérdida de
peso bariatrica del Boston Medical Center, un gran hospital
urbano multiétnico, con evaluaciones prequirlrgicas y pos-
quirdrgicas. Los datos se recopilaron desde el 11 de diciem-
bre de 2001 hasta el 27 de agosto de 2019. Los datos se
analizaron en septiembre de 2019.

La dilatacién mediada por flujo (FMD) y la hiperemia re-

activa (RH) (como medidas de la funciéon macrovascular y
microvascular, respectivamente) y las variables clinicas se
midieron preoperatoriamente al inicio del estudio y al menos una
vez posoperatoriamente dentro de los 12 meses posteriores a la
intervencion bariatrica.

Se inscribié un total de 307 participantes con obesidad (edad media
[DE], 42 [12] afios; 246 [80%] mujeres; 199 [65%)] blancos; indice
de masa corporal medio [DE], 46 [8]) en este estudio. La cirugia ba-
riatrica se asocié con una pérdida de peso significativa y una mejor
funciéon macrovascular y microvascular en los subgrupos de sexo,
raza y sindrome metabdlico tradicional (peso medio [DE] antes y
después de la cirugia: 126 [25] kg frente a 104 [25] kg; P <0,001;
media [DE] antes y después de la cirugia de fiebre aftosa: 9.1%
[6.3] frente a 10.2% [5.1]; p <0,001; media [DE] antes y después de
la cirugia: 764% [400] frente a 923% [412 ]; P<0.001). Los factores
asociados con el cambio en el fenotipo vascular se correlacionaron
mas fuertemente con los marcadores de adiposidad y varias varia-
bles metabdlicas segun el territorio vascular (p. Ej., Asociacion del
cambio de peso con el cambio en la HR: estimacion, -3.2; IC del
95%, -4.7 a —-1.8; asociaciéon de hemoglobina A 1c con cambio en
la fiebre aftosa: estimacién, -0.5; IC del 95%, -0.95 a -0.05). Si
bien no se observaron cambios en la funcién macrovascular entre
las personas con obesidad metabdlicamente sana, la adicién de la
evaluacion de biomarcadores utilizando niveles plasmaticos de pro-
teina C reactiva de alta sensibilidad superiores a 2 mg/dL identificd
a los participantes con obesidad aparentemente metabdlicamente
sana que tenian inflamacion de bajo grado y logré un beneficio mi-
crovascular de la cirugia de pérdida de peso.

En conclusion, los hallazgos de este estudio sugieren que la inter-
vencion bariatrica esta asociada con la pérdida de peso y la re-
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modelacion favorable de la vasculatura entre una amplia gama de
individuos con riesgo CV. Ademas, se identificaron diferencias en
las respuestas arteriales a la cirugia de pérdida de peso por esta-
do metabdlico, lo que subraya la heterogeneidad en las respues-
tas fisiologicas al cambio de adiposidad y la activacion potencial
de distintas vias patolégicas en subgrupos clinicos. Como tal, los
individuos con obesidad metabdlicamente sana representan una
poblacion mixta que puede beneficiarse de una clasificacion fenoti-
pica mas refinada.

PUNTOS CLAVE
Pregunta ;La intervencion quirlrgica bariatrica para la pérdida de
peso para la obesidad esta asociada con resultados microvascu-

lares y macrovasculares, y estan asociados de manera diferencial
con el sexo, la raza y el estado metabdlico?

Hallazgos En 307 individuos con obesidad que fueron seguidos
después de la cirugia bariatrica, el procedimiento se asocidé con
una pérdida de peso significativa y una mejora en la funcién tanto
macrovascular como microvascular en subgrupos de sexo, razay
sindrome metabdlico tradicional. La evaluacion de biomarcadores
utilizando niveles plasmaticos de proteina C reactiva de alta sen-
sibilidad de mas de 2 mg/dL identificé a individuos con obesidad
aparentemente sana metabdlicamente e inflamacién de bajo grado
que también obtuvieron beneficios microvasculares de la cirugia de
pérdida de peso.

Significado Estos hallazgos sugieren que los efectos beneficiosos
de la cirugia para bajar de peso se extienden ampliamente a través
del sexo, la raza y ciertos subgrupos metabdlicamente saludables.
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Riesgo a largo plazo de anemia después de la cirugia bariatrica

Johansson K, Svensson PA, Séderling J, Peltonen M, Neovius M, Carlsson LMS, et al. Long-Term Risk of Anaemia After Bariatric Surgery: Results From the Swedish
Obese Subjects Study. Lancet Diabetes Endocrinol 2021 Aug 01;9(8)515-524,

vitamina B12, son posibles consecuencias adversas de la ciru-

gia bariatrica. En gran parte, faltan datos a largo plazo sobre
la anemia después de la cirugia bariatrica. El objetivo fue investigar
el riesgo de anemia, anemia por deficiencia de hierro y vitamina B12
y deficiencia de vitamina B12 durante 20 afios en personas que se
sometieron a cirugia bariatrica o recibieron atencién habitual para
la obesidad.

I as deficiencias nutricionales, como las deficiencias de hierro y

Se trata de un estudio prospectivo y controlado de sujetos obesos
suecos que recluté a personas con obesidad a través de campafas
de reclutamiento en los medios de comunicacién y en los centros de
atencién primaria de salud, y se realizé en 480 centros de atencion
primaria de salud y en 25 departamentos quirtrgicos de Suecia. Los
participantes elegibles tenian entre 37 y 60 afios y tenian un IMC
de 34 kg/m2 o mas (para hombres) o de 38 kg/m2 o mas (para
mujeres). Los participantes fueron excluidos si se habian sometido
a una cirugia bariatrica previa o tenian contraindicaciones. Se for-
maron dos grupos principales: los que eligieron la cirugia bariatrica,
cuyo tipo fue determinado por el cirujano, y un grupo de control
emparejado al mismo tiempo, creado mediante el uso de 18 va-
riables de emparejamiento, que recibieron la atencion habitual no
quirlrgica para la obesidad que varié desde el estilo de vida. con-
sejo de ningun tratamiento. La concentracion de hemoglobina se
midi6 durante las visitas de examen al inicio del estudio y al afio, 2
anos, 3 afos, 4 afos, 6 afos, 8 afios, 10 afos, 15 afios y 20 afos
de seguimiento. La anemia se definié6 como una concentracién de
hemoglobina de menos de 120 g/L para las mujeres y 130 g/L para
los hombres. El resultado primario, no especificado, fue la inciden-
cia de anemia, y se evalud en la poblacion tratada, que incluia solo
a los pacientes que recibieron el tratamiento real. Las asociaciones
entre el tipo de tratamiento y la anemia se expresan como razones
de riesgo (HR) no ajustados y HR ajustados por edad, sexo, IMC,
estado menopausico, educacion, diabetes e hipertension, con IC
del 95%.

Entre el 1 de septiembre de 1987 y el 31 de enero de 2001, se
evaluo la elegibilidad de 6,905 personas, de las cuales 5,335 eran
elegibles. De estos, incluyeron 2,007 pacientes que eligieron cirugia

bariatrica (266 en el grupo de bypass gastrico, 1365 en el grupo de
gastroplastia con banda vertical y 376 en el grupo de banda gastri-
ca) y 2,040 controles emparejados que recibieron la atencién habi-
tual para la obesidad. Durante un méximo de 20 afios y una media
de 10 afios (IQR 3-20) de seguimiento, hubo 133 eventos de ane-
mia en el grupo de bypass gastrico, 359 en el grupo de gastroplastia
con banda vertical, 101 en el grupo de banda gastrica, y 261 en el
grupo de control. En comparacion con el grupo de control (13 casos
por 1000 personas-afio, 95% CI 11-14), la incidencia de anemia fue
mayor en el grupo de bypass gastrico (64 casos por 1000 perso-
nas-afio, 53-74; HR 5.05, 95% CI 3.94-6.48; p <0.0001), el grupo de
gastroplastia con banda vertical (23 casos por 1000 personas-afio,
21-26; 2.67, 2.25-3.18; p <0.0001), y el grupo de banda gastrica (26
por 1000 personas-afio , 21-31; 2.76, 2.15-3.52; p <0. 0001). Estas
asociaciones se mantuvieron después del ajuste.

En conclusion, estos hallazgos destacan el mayor riesgo de anemia
después de la cirugia bariatrica y la importancia del cumplimiento
a largo plazo de la suplementacion nutricional y el monitoreo para
permitir la prevencién y deteccién temprana de deficiencias nutricio-
nales graves después de la cirugia bariatrica.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este ensayo prospectivo y controlado evalud el riesgo a largo
plazo de anemia después de la cirugia bariatrica en 2007 pacien-
tes (266 se sometieron a bypass gastrico, 1,365 se sometieron
a gastroplastia con banda vertical y 376 se sometieron a banda
gastrica) en comparacion con 2,040 controles emparejados. El
seguimiento se realizé durante un maximo de 20 afios y una me-
dia de 10 afios. En ese tiempo, la incidencia de anemia fue mas
baja en el grupo de control (13 casos por 1000 personas-afio). La
incidencia por 1000 personas-afio fue 64 en el grupo de bypass
gastrico, 23 en el grupo de gastroplastia con banda vertical y 26
en el grupo de banda gastrica (todos P <0.0001).

+ Existe un mayor riesgo de anemia después de la cirugia baria-
trica, y es necesario el cumplimiento a largo plazo de los pro-
gramas de seguimiento y suplementos nutricionales para la pre-
vencion y deteccién temprana de la anemia y otras deficiencias
nutricionales.
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Manejo de la obesidad en la practica CV

Després JP, Carpentier AC, Tchernof A, Neeland 1J, and Poirier P. Management of Obesity in Cardiovascular Practice: JACC Focus Seminar.
J Am Coll Cardiol. 2021 Aug, 78 (5) 513-531

CENTRAL ILLUSTRATION: Key Factors Involved in Visceral Obesity and

Related Cardiometabolic Risk

Energy in:

® Poor nutricional quality

® Highly processed food

¢ High added sugar content

Energy out:
e Sedentary behavoir
© Lack of physical activity

® Genetic susceptibility

o Stress

* Smoking

FFA buffering

No FFA Spillover
Healthy Adipokine Secretion

Low CVD and Type 2 Diabetes Risk

Després, J.-P. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(5):513-31.

a su vinculo con la DM 2 y las enfermedades cardiovascu-

lares. Sin embargo, sigue siendo un desafio enfocarse en
este factor de riesgo modificable mal diagnosticado, mal definido
y sin abordar.

L a obesidad contribuye a reducir la esperanza de vida debido

En esta revision, enfatizan que la tendencia entre los profesionales
de la salud a amalgamar todas las formas de obesidad en una sola
entidad puede contribuir a tales dificultades y discrepancias. La
obesidad es una condicién heterogénea tanto en términos de cau-
sas como de consecuencias para la salud.

Se debe prestar atencién a 2 subgrupos prevalentes de individuos:
1) pacientes con sobrepeso u obesidad moderada con exceso de
tejido adiposo visceral; y 2) pacientes con obesidad severa, el Gltimo
grupo tiene distintos problemas de salud adicionales relacionados
con su gran masa de grasa corporal.

tFat cell size

Poor buffering
@’;J capacity
- |
FFA Spillover
Unhealthy Adipokine Secretion
Increased CVD and Type 2 Diabetes Risk

PARA DESTACAR

+ Las diferencias individuales en la distribucion regional de la grasa
corporal son un factor clave para determinar los riesgos asocia-
dos para la salud

El exceso de almacenamiento de grasa visceral suele ir acom-
pafiado de una acumulacién de grasa en tejidos normalmente
magros como el corazon, el higado, los rifiones, el pancreas y el
musculo esquelético.

La circunferencia de cintura elevada se asocia con un riesgo para
la salud en cualquier nivel de indice de masa corporal y debe
controlarse rutinariamente en la practica clinica.

Los pacientes con riesgo cardiovascular se benefician de las
intervenciones en el estilo de vida que reducen la circunferen-
cia de la cintura incluso sin pérdida de peso.
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Intervencion de control
de peso para mujeres
embarazadas con
obesidad

Simpson SA, Coulman E, Gallagher D, Jewell K, Cohen D, Newcombe RG, et al.
Healthy Eating and Lifestyle in Pregnancy (HELP): A Cluster Randomised Trial
to Evaluate the Effectiveness of a Weight Management Intervention for Pregnant
Women With Obesity on Weight at 12 Months Postpartum Int J Obes (Lond) 2021
Aug 01;45(8)1728-1739

e —

mujeres embarazadas con obesidad fue eficaz para reducir el

E | objetivo fue evaluar si una intervencion de control de peso para
indice de masa corporal (IMC) 12 meses después del parto.

Se trata de un ensayo controlado aleatorio (ECA) pragmatico y grupal
con andlisis de costo-efectividad integrado. Se reclutaron 598 mujeres
con un IMC 2 30 kg/m? (entre 12 y 20 semanas de gestacion) de 20
unidades de maternidad de atencién secundaria en Inglaterra y Ga-
les. EI IMC a los 12 meses posparto fue el resultado primario. Se exa-
mino una variedad de resultados secundarios clinicos y conductuales.

Las mujeres que asistian a las unidades de maternidad asignadas
al azar a la intervencién fueron invitadas a un grupo de control de
peso semanal, que combind la experiencia de un programa comercial
de pérdida de peso con el asesoramiento clinico de parteras. Tanto
las participantes de la intervencion como las de control recibieron la
atencion habitual y folletos sobre la dieta y la actividad fisica durante
el embarazo.

El IMC medio (DE) a los 12 meses posparto fue de 36.0 kg/m? (5.2)
en el grupo de control y de 37.5 kg/ m? (6.7) en el grupo de interven-
cion. Después del ajuste del IMC inicial, el efecto de la intervencion
fue -0.02 (IC del 95%: -0.04 a 0.01). El grupo de intervencién tuvo una
mejor puntuacién de alimentacion saludable (3.08, IC del 95%: 0.16
a 6.00, p <0,04), una mejor puntuacion de fibra (3.22, 1.07 a 5.37, p
<0.01) y niveles mas bajos de consumo de alcohol de riesgo a los 12
meses posparto en comparacion con el grupo de control (OR 0.45,
0.27 a 0.74, p <0.002). El beneficio monetario incremental neto no fue
estadisticamente significativamente diferente entre los brazos, aun-
que la probabilidad de que la intervencion sea rentable fue superior al
60%, en los umbrales relevantes para las politicas.

En conclusién, no hubo diferencias significativas entre los grupos en
el resultado primario de IMC a los 12 meses. Los analisis de los re-
sultados secundarios indicaron una mejor alimentacién saludable y
menores niveles de consumo de riesgo.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En este ensayo controlado aleatorizado por grupos, 598 mujeres
embarazadas con obesidad fueron aleatorizadas a un grupo de
control de peso semanal que incluia experiencia de un programa
comercial de pérdida de peso y asesoramiento clinico de parteras
o0 atencion habitual con el objetivo principal de reducir el IMC a los
12 meses después del parto. EI IMC medio a los 12 meses posparto
fue de 36.0 kg/m? en el grupo de control y 37.5 kg/m? en el grupo de
intervencion y el efecto de la intervencion fue de -0.02. El grupo de
intervencién habia mejorado los puntajes de alimentacion saluda-
ble, mejores puntajes de fibra y niveles mas bajos de consumo de
alcohol de riesgo a los 12 meses después del parto.

* No se observaron diferencias significativas en el IMC 12 meses des-
pués del parto en este ensayo de una intervencién de control de
peso para mujeres embarazadas con obesidad.

Aspirina vs
clopidogrel en
monoterapia después
de IPC

Koo BK, Kang J, Park KW, Rhee TM, Yang HM, Won KB, et
al. Aspirin versus clopidogrel for chronic maintenance
monotherapy after percutaneous coronary intervention (HOST-
EXAM): an investigator-initiated, prospective, randomised, open-
label, multicentre trial. Lancet 2021; 397: 2487-2496

u(((((@}nnn

e desconoce la monoterapia antiplaquetaria 6ptima
durante el periodo de mantenimiento cronico en

pacientes sometidos a implantacion de stents coro-
narios. El objetivo fue comparar directamente la eficacia y
seguridad de la aspirina y la monoterapia con clopidogrel
en esta poblacién.

Se trata de un ensayo multicéntrico, abierto, prospectivo,
aleatorizado, iniciado por un investigador en 37 sitios de
estudio en Corea del Sur. Incluyeron pacientes de al me-
nos 20 afos que mantuvieron la terapia antiplaquetaria
dual sin eventos clinicos durante 6 a 18 meses después
de la intervencion coronaria percutanea con stents libera-
dores de farmacos (SLF). Se excluyeron los pacientes con
complicaciones hemorragicas mayores o isquémicas. Los
pacientes fueron asignados al azar (1:1) para recibir un
agente en monoterapia de clopidogrel 75 mg una vez al
dia o aspirina 100 mg una vez al dia durante 24 meses. El
criterio de valoracion principal fue una combinacion de
muerte por cualquier causa, infarto de miocardio no mor-
tal, accidente cerebrovascular, readmision por sindrome
coronario agudo y hemorragia tipo 3 o mayor del Bleeding
Academic Research Consortium (BARC).

Entre el 26 de marzo de 2014 y el 29 de mayo de 2018,
inscribieron a 5,530 pacientes, 5,438 (98.3%) pacientes
fueron asignados aleatoriamente al grupo de clopidogrel
(2,710 [49.8%]) o al grupo de aspirina (2,728 [50.2%]). La
determinacion del criterio de valoracion principal se com-
pleté en 5,338 (98.2%) pacientes. Durante el seguimiento
de 24 meses, el resultado primario ocurrié en 152 (5.7%)
pacientes en el grupo de clopidogrel y 207 (7.7%) en
el grupo de aspirina (HR 0.73 [IC 95% 0.59 —0.90]; p =
0.0035).

En conclusion, la monoterapia con clopidogrel, en compa-
racién con la monoterapia con aspirina durante el periodo
de mantenimiento crénico después de la intervencién co-
ronaria percutanea con SLF, redujo significativamente el
riesgo de la combinacion de muerte por todas las causas,
infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular,
readmision por sindrome coronario agudo y hemorragia
BARC tipo 3 o mayor. En pacientes que requirieron mo-
noterapia antiplaquetaria indefinida después de una inter-
vencion coronaria percutanea, la monoterapia con clopi-
dogrel fue superior a la monoterapia con aspirina en la
prevencion de eventos clinicos adversos futuros.
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Beneficio en la mortalidad de rivaroxaban mas acido acetilsalicilico
en pacientes con enfermedad arterial coronaria o periférica crénica

Eikelboom JW, Bhatt DL, Fox KAA, Bosch J, Connolly SJ, Anand SS, et al Mortality Benefit of Rivaroxaban Plus Aspirin in Patients With Chronic Coronary or
Peripheral Artery Disease J Am Coll Cardiol 2021 Jul 06;78(1)14-23,

ban dos veces al diay 100 mg de as-

pirina una vez al dia en comparacion
con 100 mg de aspirina una vez al dia re-
duce los eventos CV adversos importantes
en pacientes con enfermedad arterial coro-
naria crénica (EAC) o enfermedad arterial
periférica (EAP). El objetivo de este trabajo
fue informar los efectos de la combinacién
sobre la mortalidad general y por causas
especificas.

El ensayo COMPASS recluté a 27,395 pa-
cientes, de los cuales 18,278 fueron asig-
nados al azar a la combinacién (n = 9,152)
0 aspirina sola (n = 9,126). Las muertes
fueron adjudicadas por un comité cegado a
la asignacion del tratamiento. Las caracte-
risticas basales de alto riesgo identificadas
previamente fueron enfermedad polivascu-
lar, enfermedad renal crénica, insuficiencia
cardiaca leve o moderada y diabetes.

La combinacion de 2,5 mg de rivaroxa-

Durante una media de seguimiento de 23
meses (maximo 47 meses), murieron 313

pacientes (3.4%) asignados a la combina-
ciony 378 pacientes (4.1%) asignados a as-
pirina sola (HR: 0.82; 95% de IC: 0.71-0.96;
P = 0.01). En comparacién con la aspirina,
la combinacién redujo la muerte CV (160
[1.7%] frente a 203 [2.2%]; HR: 0.78; IC del
95%: 0.64-0.96; P = 0.02) pero no la muerte
no CV. Hubo menos muertes después de
infarto de miocardio, accidente cerebrovas-
cular y procedimientos CV, asi como menos
causas cardiacas repentinas, otras causas
desconocidas de muerte CV y muerte por
enfermedad coronaria. Los pacientes con 0,
1, 2 y 3 0 4 caracteristicas de alto riesgo
al inicio del estudio tuvieron 4.2, 4.8, 25.0
y 53.9 muertes menos, respectivamente,
por cada 1000 pacientes tratados durante
30 meses.

En conclusion, la combinacion de rivaroxa-
ban y acido acetilsalicilico en comparacion
con acido acetilsalicilico redujo la mortalidad
general y CV con reducciones constantes
de la mortalidad CV por causas especificas

Baxor
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MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este ensayo aleatorizado evalu6 los re-
sultados de pacientes con enfermedad
arterial coronaria crénica (EAC) o enfer-
medad arterial periférica (EAP) tratados
con 2.5 mg de rivaroxaban dos veces al
dia y 100 mg de aspirina una vez al dia
en comparacion con 100 mg de aspirina
sola una vez al dia. Después de 23 me-
ses de seguimiento, hubo una tasa signifi-
cativamente menor de muerte asociada a
enfermedades cardiovasculares entre los
pacientes tratados con rivaroxaban mas
aspirina.

+ Los pacientes que tienen CAD cronica o
PAD tratados con rivaroxaban y aspirina
en dosis bajas parecen tener mejores re-
sultados a largo plazo debido a una me-
nor incidencia de muertes relacionadas
con enfermedades cardiovasculares.
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Ticagrelor o prasugrel para pacientes con sindrome coronario
agudo tratados con IPC

JJ Coughlan, A Aytekin, S Lahu, G Ndrepepa, M Menichelli, K Mayer, et al. Ticagrelor or Prasugrel for Patients With Acute Coronary Syndrome Treated With
Percutaneous Coronary Intervention: A Prespecified Subgroup Analysis of a Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol 2021 Jun 30; [EPub Ahead of Print],

o esta claro si el ticagrelor o el clor-
N hidrato de prasugrel son superiores

para los pacientes con sindrome co-
ronario agudo (SCA) tratados con interven-
cién coronaria percutanea (IPC). El objetivo
fue evaluar la seguridad y eficacia de tica-
grelor frente a prasugrel en pacientes con
SCA tratados con ICP.

Se realizd un analisis preespecificado de
un subgrupo posterior a la aleatorizacion
de 3,377 pacientes que presentaron SCA
y fueron tratados con IPC en el régimen
abierto, multicéntrico, de fase 4, en el In-
tracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen: Rapid Early Action for Coronary
Treatment 5 randomized clinical trial, reali-
zado del 1 de septiembre de 2013 al 28 de
febrero de 2018. El analisis estadistico se
realiz6 desde el 1 de septiembre de 2020
al 30 de enero de 2021. El analisis se reali-
z6 de acuerdo con el principio de intencion
de tratar.

Los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a una estrategia basada en ticagrelor
o prasugrel. Este anadlisis se centra en el
subgrupo de pacientes que se sometieron
a IPC que se formé después de la aleatori-
zacion. El criterio de valoracion principal fue
una combinacion de muerte por cualquier
causa, infarto de miocardio o accidente ce-

rebrovascular a los 12 meses. El criterio de
valoracion de seguridad fue el sangrado de
tipo 3 a 5 del Bleeding Academic Research
Consortium (BARC).

El grupo de ticagrelor comprendié 1,676
pacientes (1,323 hombres [78.9%]; edad
media [DE], 64.4 [12.0] afos), y el grupo
de prasugrel comprendié 1,701 pacientes
(1,341 hombres [78.8%)]; edad media [DE],
64.7 [ 12.0] afios). El criterio de valoracion
principal se produjo en 162 pacientes (9.8%)
en el grupo de ticagrelor y 120 pacientes
(7.1%) en el grupo de prasugrel (HR, 1.41;
IC del 95%, 1.11-1.78; P = 0.005). El infar-
to de miocardio se produjo en 88 pacientes
(5.3%) en el grupo de ticagrelor en compa-
racién con 55 pacientes (3.8%) en el grupo
de prasugrel (HR, 1.67; IC del 95%, 1.19-
2.34; P = 0.003). El criterio de valoracion
de seguridad, hemorragia BARC tipo 3 a 5,
se produjo en 84 de 1,672 pacientes (5.3%)
en el grupo de ticagrelor y en 78 de 1,680
pacientes (4.9%) en el grupo de prasugrel
(HR; 1.10; IC del 95%, 0.81- 1.50; p = 0.54).

En conclusion, entre los pacientes que
presentaban SCA que fueron tratados con
IPC, la incidencia del criterio de valoracion
principal compuesto ocurri6 con menos
frecuencia en los pacientes que recibieron
prasugrel en comparacion con los que re-

cibieron ticagrelor. La incidencia de episo-
dios hemorragicos fue comparable entre los
2 grupos. Estos resultados sugieren que,
para los pacientes con SCA que se someten
a IPC, una estrategia basada en prasugrel
es superior a una estrategia basada en ti-
cagrelor. Sin embargo, debido a que estas
observaciones se basan en un subgrupo
posterior a la aleatorizacion, estos hallaz-
gos deben considerarse como generadores
de hipétesis y se pueden justificar ensayos
clinicos aleatorizados dedicados para con-
firmar estos hallazgos.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En este analisis de subgrupos de un en-
sayo aleatorizado, los pacientes con SCA
tratados con IPC fueron aleatorizados a
un protocolo basado en prasugrel o tica-
grelor. El grupo de prasugrel tuvo mejores
resultados en comparacién con el grupo
de ticagrelor, impulsado principalmente
por una reduccion del infarto de miocardio
(5.3% frente a 3.8%; HR, 1.67). No hubo
diferencia significativa en el sangrado.

* Los resultados con prasugrel, cuando se
utilizé después del SCA y el IPC, fueron
superiores a los resultados con ticagre-
lor. Sin embargo, este fue un analisis de
subgrupos de un ensayo aleatorio mas
grande y se justifican datos adicionales.



Estudio CARDIA:
Desarrollo de riesgo
coronario en adultos
jovenes

Lloyd-Jones DM, Lewis CE, Schreiner PJ, Shikany
JM, Sidney S, and Reis JP. The Coronary Artery
Risk Development In Young Adults (CARDIA)

Study: JACC Focus Seminar 8/8. J Am Coll Cardiol.
2021 Jul, 78 (3) 260-277

| estudio CARDIA (Coronary Artery
Risk Development in Young Adults)

comenzd en 1985 a 1986 con la ins-
cripcion de 5,115 hombres y mujeres ne-
gros o blancos de entre 18 y 30 afios de
4 comunidades de EE. UU durante mas
de 35 afios, CARDIA ha contribuido funda-
mentalmente a nuestra comprensién de la
epidemiologia contemporanea y el curso
de vida de la salud y enfermedad cardio-
vascular, asi como las manifestaciones pul-
monares, renales, neuroldgicas y otras del
envejecimiento.

El estudio CARDIA ha establecido asocia-
ciones entre el entorno del vecindario y la
evolucion de los comportamientos del es-
tilo de vida con factores de riesgo biologi-
cos, enfermedades subclinicas y eventos
clinicos tempranos. El CARDIA también ha
identificado la naturaleza y los principales
determinantes de las diferencias entre ne-
gros y blancos en el desarrollo del riesgo
cardiovascular.

El manejo aislado del c-LDL
no es suficiente...

El CARDIA seguira siendo un recurso Uni-
co para comprender los determinantes, los
mecanismos y los resultados de la salud y
la enfermedad cardiovasculares a lo largo
de la vida, aprovechando el trabajo pano-
mico continuo, desde la gendémica hasta
la metaboldmica, que definira las vias me-
canicas involucradas en el envejecimiento
cardiometabodlico.

PARA DESTACAR
+ Lasalud CV disminuye constantemente a lo
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largo de la edad adulta, y esto tiene implica-
ciones para el riesgo a largo plazo.

« Las disparidades raciales en el riesgo CV
estan relacionadas con los determinantes
sociales de la salud y la discriminacion.

+ La obesidad tiene un impacto importante en
la estructura y funcién cardiacas y el riesgo
cardiometabodlico.

+ El estudio CARDIA continta definiendo el
curso de vida y los mecanismos de las ECV
y el envejecimiento.

CENTRAL ILLUSTRATION: CARDIA and the Life Course of

Cardiovascular Health

Cohort
Age (y)

1985-1986

Phase 1: Lifestyle
Determinants of future risk, quality
of life, and health care utilization

Most at low risk, few with
extreme risk, very early
disease, generic risk

5%-15% subset: early diabetes,
hipertension, subclinical CVD
and pulmonary loss, changes in
heart structure/function

Phase 2: Subclinical Disease
Current risk influenced
by early lifeslyle

Moderate risk, early disease

20%-40% subset: much
subclinical disease, 3% clinical
events, loss of cognition begins

2015-2016

Phase 3: emerging Events
Current risk influenced
by prior adult life

Successful aging, more with
risk, medical treatments

60%-80% subset: most have
subclinical disease,15%
clinical events, cognitive loss
detectable

Lloyd-Jones, D.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(3):260-77
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Estudio PESA:

Progresion de la aterosclerosis subclinica temprana

Ibanez B, Fernandez-Ortiz A, Fernandez-Friera L, Garcia-Lunar |, Andrés V, and Fuster V. Progression of Early Subclinical Atherosclerosis (PESA) Study:

JACC Focus Seminar 7/8 J Am Coll Cardiol. 2021 Jul, 78 (2) 156-179

en la vida y progresa silenciosamen-

te durante décadas. Considerar la
aterosclerosis como una “enfermedad sis-
témica” invita al uso de metodologias no
invasivas para detectar enfermedades en
varias regiones antes de que aparezcan los
sintomas.

I a aterosclerosis comienza temprano

El estudio PESA- (Progression of Early
Subclinical Atherosclerosis) CNIC-SAN-
TANDER es un estudio de cohorte prospec-
tivo en curso que examina los pardmetros
de imagen, bioldgicos y de comportamiento
asociados con la presencia y progresion de
la aterosclerosis subclinica temprana. Entre
2010 y 2014, el PESA recluté a 4,184 par-
ticipantes asintomaticos de mediana edad
que se sometieron a examenes de segui-
miento seriados cada 3 afos que incluyen
entrevistas clinicas, cuestionarios de estilo

de vida, muestreo y evaluacién de image-
nes no invasivas de aterosclerosis subcli-
nica multiterritorial (carétidas, iliofemorales,
aorta y coronarias).

El estudio PESA rastrea las trayectorias de
la aterosclerosis y los trastornos asociados
desde las primeras etapas hasta la transi-
cion a las fases sintomaticas. Se espera
que el PESA, una empresa conjunta entre
el CNIC y el Banco Santander, funcione
hasta al menos 2029, y sus contribuciones
significativas hasta la fecha se presentan en
este documento de revision.

PARA DESTACAR

* EIPESAes un estudio de cohorte longitu-
dinal en curso que integra parametros de
imagen, bioldgicos y de comportamiento
en serie asociados con la progresion de
la aterosclerosis subclinica en una gran

poblacion asintomatica de mediana edad.

La obtencién de imagenes en serie y mul-
timodal completas de multiples territorios
vasculares proporciona una caracteriza-
cion detallada del alcance y la distribucion
regional de la aterosclerosis asintomatica
temprana antes y durante la transicion a
eventos clinicos.

Las imégenes cerebrales y las evaluacio-
nes de la funcién cognitiva se evaluan en
asociacion con factores de riesgo CV y
aterosclerosis subclinica.

La cohorte PESA ha proporcionado datos
que respaldan las recomendaciones de
las guias para la deteccién de placa y la
prevencion primaria, pero debido a que
se derivan predominantemente de parti-
cipantes espafioles caucasicos, es nece-
sario tener precaucion al generalizar los
hallazgos a otras poblaciones.

CENTRAL ILLUSTRATION: The 10 Most Important Findings of the PESA
Study: Key Messages From 10 Selected Contributions of PESA

0 Subclinical e p<0.001 PET/MR identifies
o 8% atherosclerosis 61 5e071% the prequel of
959 in middle-aged IR atherosclerosis
subjects is highly g
ogy, Prevalent and rapidly g
progressing, importance g
539  Of screening of 2 .
femoral arteries Bt YO FL

LDL in primary

prevention: the

lower the better
% Subjects with Atherosclerosis

0 & -
50 70 90 1
mg/dL

Discovery of novel risk
factors: omics, telomeres,
CHIP

®
@ 0s®
@"og .

Lifestyle factors associated
with atherosclerosis: sleep,
diet and socioeconomic factors

[c]) =

Fuster-Bewat: a simple and
affordable score to predict
atherosclerosis presence

8
L

J
_—

Machine learning improves
atherosclerosis detection

Atherosclerosis is associated
with brain hypometabolism
in midlife

@ B

Vigorous physical activity is
associated with LV
hypertrabeculation

Ibanez, B. et al. ] Am Coll Cardiol. 2021;78(2):156-79.




55

ATEROMA - Resimenes

Reino Unido Biobanco (Reino Unido Biobanco)

Caleyachetty R, Littlejohns T, Lacey B, BeSevi¢ J, Conroy M, Collins R, et al. United Kingdom Biobank (UK Biobank): JACC Focus Seminar 6/8
JAm Coll Cardiol. 2021 Jul, 78 (1) 56-65

CENTRAL ILLUSTRATION: UK Biobank Data Types
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Caleyachetty, R. et al. ] Am Coll Cardiol. 2021;78(1):56-65.

fermedades cardiovasculares (ECV), con hospitalizaciones,

operaciones y prescripciones concomitantes relacionadas
con ECV. En dltima instancia, para brindar una atencién CV éptima,
el acceso a biobancos poblacionales con datos sobre multiémica,
fenotipos y factores de riesgo del estilo de vida es crucial.

l | n nimero cada vez mayor de personas vive ahora con en-

UK Biobank es un estudio de cohorte que incorpord datos entre
2006 y 2010 de mas de medio millén de personas (de 40 a 69 afios
de edad) en el momento del reclutamiento de todo el Reino Uni-
do. Como uno de los estudios de cohortes méas accesibles, mas
grandes y profundos del mundo, UK Biobank contintia mejorando el
recurso con la adicién de datos de varias plataformas émicas (por
ejemplo, gendémica, metaboldmica, proteémica), Imagenes multimo-
dales, factores de riesgo autoinformados y resultados de salud, y
vinculacion con historias clinicas electronicas.

La vision de UK Biobank es permitir que tantos investigadores como
sea posible apliquen su experiencia e imaginacion para emprender

investigaciones para prevenir, diagnosticar y tratar una amplia gama
de condiciones cronicas, incluida la ECV.

PARA DESTACAR

» Se necesitan avances continuos en epidemiologia para mejorar
la prevencion y el tratamiento de las enfermedades cardiovas-
culares.

» La cohorte prospectiva del Biobanco del Reino Unido es un re-
curso con datos gendmicos y fenotipados a gran escala y en pro-
fundidad.

* La recopilacion de datos en curso incluye secuenciacion de todo
el exoma y del genoma, mediciones del metaboloma y del proteo-
ma, imagenes de resonancia magnética y vinculos con los regis-
tros médicos.

+ El Biobanco del Reino Unido es de facil acceso para investigado-
res auténticos de todo el mundo
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¢, ES necesario reconsiderar
el papel de los betabloqueantes post-IM?

Goldberger JJ, Subacius H, Marroquin OC, Beau SL, Simonson J; OBTAIN (Outcomes of Beta-Blocker Therapy After Myocardial Infarction) Investigators. One-Year
Landmark Analysis of the Effect of Beta-Blocker Dose on Survival After Acute Myocardial Infarction. J Am Heart Assoc. 2021 Jul 6 [Epub ahead of print]: €019017. doi:
10.1161/JAHA.120.019017. PMID: 34227397

infarto de miocardio (IM), no se han establecido los beneficios

del tratamiento a largo plazo. El objetivo del estudio era eva-
luar la eficacia de los betabloqueantes por dosis en supervivientes
de un afo después de un infarto de miocardio

PARA DESTACAR

+ El tratamiento con betabloqueantes postinfarto de miocardio (IM)
con solo una dosis objetivo parcial de la utilizada en los ensayos
clinicos esta vinculado a un beneficio de supervivencia mas alla
de 1 afio después del infarto de miocardio.

« El analisis historico de 1 afio del ensayo OBTAIN (Outcomes of
Beta-Blocker Therapy After Myocardial Infarction) sugiere que una
ventana estrecha y mas baja de dosis objetivo podria ofrecer be-
neficios en comparacion con la ausencia de betabloqueantes u
otras dosis.

POR QUE ESTO IMPORTA

» El momento, la duracion y la dosis 6ptimos de los betabloquean-
tes después del IM no estan claros.

RESULTADOS CLAVE

+ Se dispuso de una dosis de betabloqueante durante 1 afio para
3,004 que sobrevivieron.

- EI'10,6% no tenia tratamiento con betabloqueantes.
- EI'19,9% tenia> 0% -12,5% de la dosis objetivo del ensayo.
- EI'30,2% tenia> 12,5% -25% de la dosis objetivo.
- EI 24,2% tenia> 25% -50% de la dosis objetivo.
- EI'15,1% tenia> 50% de la dosis objetivo.
+ EI60% tuvo una dosis estable desde el alta hasta 1 afio.

+ Cualquier tratamiento con betabloqueantes versus ningun trata-
miento con betabloqueantes no se asocio con una mejora de la
supervivencia (aHR, 0.806; IC del 95%, 0.485-1.340).

- Por cada grupo de dosis, se observé un aumento de la morta-
lidad con todos los demas grupos frente al> 12.5% -25% de la
dosis objetivo, excepto para la dosis completa.

Q unque se recomiendan los betabloqueantes después de un

[
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+ Las diferencias de supervivencia por dosis se encontraron solo
con> 12.5% -25% de la dosis objetivo.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Financiamiento: Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y
la Sangre, NIH; Instituto de Investigacién del Corazén de Miami.

LIMITACIONES
» Cohorte de observacion.

* Las caracteristicas de los pacientes variaron entre los grupos de
tratamiento.

+ No estratificado por diferentes betabloqueantes.

En conclusion, este analisis sugiere que los pacientes tratados con
>12,5% a 25% de la dosis objetivo utilizada en ensayos clinicos
aleatorizados previos mas alla de 1 afio después del IM pueden te-
ner una supervivencia mejorada en comparacion con ninguna dosis
de betablogueante y otras dosis de betabloqueante. Se necesita un
nuevo paradigma para la terapia con betabloqueantes después de
un infarto de miocardio que aborde qué pacientes deben ser trata-
dos, durante cuanto tiempo y en qué dosis.
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Incorporacion de iSGLT2 y RA GLP-1

para la reduccion del riesgo de enfermedades
cardiovasculares y renales

Nelson AJ, Pagidipati NJ, Aroda VR, Cavender MA, Green JB, Lopes RD, et al. Incorporating SGLT2i and GLP-1RA for Cardiovascular and Kidney
Disease Risk Reduction: Call for Action to the Cardiology Community. Originally published 6 Jul 2021https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA. 121.
053766 Circulation. 2021; 144:74-84

sodio (SGLT-2i) y los agonistas del receptor del péptido

1 similar al glucagén (GLP-1RA) imparten importantes
beneficios cardiovasculares y renales, pero no se utilizan en la
practica clinica.

Tanto el iISGLT-i como el RA GLP-1 se estudiaron por primera vez
como farmacos hipoglucemiantes, lo que puede haber impedido la
absorcion por parte de los cardiélogos a raiz de una eficacia CV
probada. Su efecto significativo sobre los resultados cardiovascu-
lares y renales, que son en gran medida independientes de los
efectos hipoglucemiantes, debe impulsar un uso mas amplio de
estos farmacos.

M ultiples inhibidores del cotransportador 2 de glucosa y

Los datos de resultados positivos de los ensayos que evaldan el
iISGLT-2 y el RA GLP-1 han remodelado el tratamiento de los pa-
cientes con DM2 con alto riesgo de resultados cardiovasculares
adversos. Sin embargo, a pesar de la eficacia probada, el res-
paldo de las directrices de la sociedad profesional y las etiquetas
reguladoras para el beneficio CV, estos medicamentos siguen
estando profundamente infrautilizados en la practica clinica.

La aprobacion inicial de los iSGLT-2 y los RA GLP-1 como farma-
cos hipoglucemiantes para la DM 2 probablemente ha impedido
su aceptacion por parte de los cardiologos, que tienden a consi-
derar el control glucémico y los objetivos de HbA1c fuera de su

ambito terapéutico. Mas bien, el iISGLT-2 y el RA GLP-1 deben
considerarse agentes reductores del riesgo cardiorrenal con el
beneficio adicional de reducir la glucosa, colocando asi firme-
mente su uso dentro del ambito de un cardiélogo.

Los cardi6logos tienen 3 veces mas probabilidades que los en-
docrindlogos de ver a pacientes con DM 2 y enfermedad CV, por
lo que estan en una posicion ideal para compartir la responsabili-
dad del tratamiento con iISGLT-2 y RA GLP-1 con los proveedores
de atencion primaria. Para aumentar la adopcion, iSGLT-2 y RA
GLP-1 deben reformularse como agentes reductores del riesgo
de enfermedades cardiovasculares y renales principalmente con
un efecto secundario de reduccién de la glucosa.

Todos los médicos que atienden a pacientes con DM 2 deben
sentirse comodos con la prescripcion de iISGLT-2 y RA GLP-1,
pero los cardidlogos estan particularmente bien posicionados
para impulsar la adopcién porque son responsables de la ma-
yoria de los pacientes CV elegibles. Con <10% de los pacientes
con una indicacion CV que toman un iSGLT-2 o RAGLP-1, los
contribuyentes, reguladores, sociedades profesionales y médi-
cos deben trabajar en colaboracion para desarrollar y evaluar
estrategias para reformular y adoptar iISGLT-2 y RA GLP-1 como
terapias rutinarias para mitigar el riesgo cardiovascular y renal.

4
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Apnea del sueno
obstructiva y enfermedad CV

Yeghiazarians Y, Jneid H, Tietjens JR, Redline S, Brown DL, El-Sherif

N et al. Obstructive Sleep Apnea and Cardiovascular Disease:

A Scientific Statement From the American Heart Association
Originally published Circulation 2021 21 Jun 2021https://doi.org/10.1161/
CIR.0000000000000988 Circulation.;0 :CIR. 0000000000000988

se caracteriza por episodios obstruc-

tivos de las vias respiratorias superio-
res, completos y parciales recurrentes, que
provocan hipoxemia intermitente, fluctua-
cion autondmica y fragmentacion del sue-
fio. Aproximadamente el 34% y el 17% de
los hombres y mujeres de mediana edad,
respectivamente, cumplen los criterios de
diagnéstico de la AOS.

La apnea obstructiva del suefio (AOS)

Los trastornos del suefio son frecuentes y
estan infradiagnosticados entre los adultos
de mediana edad y los adultos mayores, y
la prevalencia varia segun la raza/etnia, el
sexo y el estado de obesidad. La prevalen-
cia de AOS es tan alta como del 40% al 80%
en pacientes con hipertension, insuficiencia
cardiaca, enfermedad de las arterias coro-
narias, hipertension pulmonar, fibrilacién
auricular y accidente cerebrovascular. A pe-
sar de su alta prevalencia en pacientes con
enfermedades cardiacas y la vulnerabilidad
de los pacientes cardiacos a los factores
estresantes relacionados con la AOS vy los
resultados cardiovasculares adversos, la

OSA pathophysiology
Hypoxemia/reoxygenation
Autonomic dysfunction
Arousals/sleep disruption
Intrathoracic pressure changes
Hypercapnia

AOS a menudo no se reconoce ni se trata
bien en la practica cardiovascular.

Recomiendan la deteccién de AOS en pa-
cientes con hipertension resistente/mal con-
trolada, hipertension pulmonar vy fibrilacién
auricular recurrente después de cardiover-
sién o ablacién. En pacientes con insuficien-
cia cardiaca de clase Il a IV de la New York
Heart Association y sospecha de trastornos
respiratorios del suefio 0 somnolencia diurna
excesiva, una evaluacion formal del suefio
es razonable. En pacientes con sindrome de
taquibradia o taquicardia ventricular o super-
vivientes de muerte subita cardiaca en quie-
nes se sospecha apnea del suefio después
de una evaluacion integral del suefio, se
debe considerar la evaluacion de apnea del
suefo. Después del accidente cerebrovas-
cular, existe un equilibrio clinico con respecto
a la deteccion y el tratamiento. Los pacientes
con angina nocturna, infarto de miocardio,
arritmias o descargas apropiadas de desfi-
briladores automaticos implantados pueden
ser especialmente propensos a tener apnea
del suefio concomitante.

Disease mechanisms

Inflammation/atherosclerosis
Endothelial dysfunction
Hypercoagulability
Metabolic dysregulation
Hemedynamic changes

Left atrial enlargement
Sympathatic activation

Figure 2. Cardiovascular complications of obstructive sleep apnea (OSA)

Se debe considerar el tratamiento de todos

los pacientes con AOS, incluidas las modi-
ficaciones de comportamiento y la pérdida
de peso, segun se indique. Se debe ofrecer
presién positiva continua en las vias res-
piratorias a los pacientes con AOS grave,
mientras que los aparatos orales pueden
considerarse para aquellos con AOS leve a
moderada o para pacientes intolerantes a la
presion positiva continua en las vias respi-
ratorias. Se deben realizar pruebas de se-
guimiento del suefio para evaluar la eficacia
del tratamiento.

MENSAJE PARA LLEVAR

 Los autores de esta declaracion cientifi-
ca de la AHA revisaron la necesidad de
diagndstico y tratamiento de pacientes
con apnea obstructiva del suefio con en-
fermedad CV conocida.

* Recomiendan la deteccién de apnea obs-
tructiva del suefio en pacientes con hiper-
tension resistente, hipertensién pulmonar
y fibrilacién auricular recurrente.

Associated CVD

Hypertension

Atrial fibrillation and
other arrhythmias

Heart failure

Coronary arnery disease
Stroke

Pulmonary hypertension
Metabolic syndrome/diabetes
Mortality




Muerte subita en personas con apnea
obstructiva del sueno

Heilbrunn ES, Ssentongo P, Chinchilli VM, Oh J and Ssentongo AE. Sudden death in individuals with
obstructive sleep apnoea: a systematic review and meta-analysis BMJ Open Resp Res 2021;8:
€000656. doi:10.1136/bmijresp-2020-000656

de apnea del suefio, y este nimero aumenta constantemente. La apnea obs-

tructiva del suefio (AOS) puede influir negativamente en la calidad de vida y
aumentar potencialmente el riesgo de mortalidad. Sin embargo, la asociacion entre la
AOS y la mortalidad no se ha estimado de manera confiable. Este metanalisis estima
el riesgo de mortalidad cardiovascular y por todas las causas en personas con AOS.

M as de mil millones de personas en todo el mundo experimentan alguna forma

Se trata de una revision sistematica y metaanalisis. Realizaron busquedas en las ba-
ses de datos MEDLINE, Cochrane Library, Scopus y Joanna Briggs Institute Eviden-
ce-Based Practice desde el inicio hasta el 1 de enero de 2020. Se incluyeron estudios
observacionales que evaluaban la asociacion de muertes subitas en individuos con y
sin AOS.

Se identificaron 22 estudios observacionales (n = 42,099 participantes). La edad me-
dia fue de 62 afios y el 64% eran hombres. La AOS se asocié con muerte subita por
cualquier causa (RR = 1.74, IC del 95%: 1.44 a2 2.10, | 2 = 72%) y mortalidad CV (RR
=1.94, IC del 95%: 1.39 a2 2.70, | 2 = 32%) . Se observé una relacion dosis-respuesta
marginalmente significativa entre la gravedad de la AOS y el riesgo de muerte (p para
la interaccién = 0.05): AOS leve (RR = 1.16, IC del 95%: 0.70 a 1.93), AOS moderada
(RR=1.72,95%). % IC: 1.11 a 2.67) y AOS grave (RR = 2.87,95% IC: 1.70 a 4.85). El
andlisis de metarregresién mostré que la edad avanzada era un factor contribuyente
significativo en la relacion entre la AOS y la mortalidad. La mediana de la calidad meto-
doldgica del estudio se considerd alta.

En conclusion, la AOS es un factor de riesgo significativo de mortalidad por todas las
causas y mortalidad cardiaca. Se necesitan con urgencia estrategias de prevencién y
tratamiento para optimizar la supervivencia y la calidad de vida de las personas con
AOS.

MENSAJES CLAVE

+ ¢Las personas con apnea del suefio tienen un mayor riesgo de muerte subita cardio-
vascular y por cualquier causa?

+ La apnea del suefio estd asociada con un mayor riesgo de mortalidad CV y muer-
te subita y por todas las causas, con una relacion dosis-respuesta marginalmente
significativa, donde aquellos con apnea del suefio severa estan en mayor riesgo de
mortalidad.

+ La presente revisién sistematica y metanalisis sintetiza y cuantifica el riesgo de mor-
talidad en individuos con AOS, destacando importantes direcciones para futuras in-
vestigaciones que se centren en la prevencion de la apnea obstructiva del suefio
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Disminuir la
fragmentacion del
sueno puede reducir
el riesgo de obesidad

Zhao B, Sun S, He X, Yang J, Ma X, Yan B. Sleep
Fragmentation and the Risk of Obesity: The Sleep
Heart Health Study Obesity 2021 Jul 01; [EPub
Ahead of Print],

e ha reconocido que las alteraciones
Sdel suefio son un factor de riesgo
de obesidad. Este estudio utilizd re-
gistros de polisomnografia para investigar

las asociaciones entre la fragmentacion del
suefio y la obesidad.

Datos de fragmentacion del suefio medi-
dos objetivamente registrados por polisom-
nografia en el hogar, incluido el indice de
excitacion total (Arl-total), Arl en el suefio
de movimientos oculares rapidos (REM)
(Arl-REM), Arl en el suefio no REM (Arl-
NREM), suefio El indice de fragmentacion,
la eficiencia del suefio (EE) y el despertar
después del inicio del suefio (WASO) se
basaron en el Estudio de salud cardiaca del
suefio (2,835 hombres y 2,888 mujeres con
una edad media [DE] de 63.2 [11.2] afios).
Se utilizaron andlisis de regresion multi-
variable para examinar la relacion entre la
fragmentacion del suefio y la obesidad.

La regresién logistica multinomial mostré
que los participantes con obesidad tienen
un Arl-total significativamente mas alto
(odds ratio [OR] 1.018; IC del 95%: 1.010-
1.026, p <0.001), Arl-REM (OR 1.010;
IC del 95%: 1.002-1.018, p = 0.009), Arl-
NREM (OR 1.017; IC del 95%: 1.009-1,024,
p <0.001) y WASO (OR 1.003; IC del 95%:
1.001-1.005, p = 0.007) en comparacion
con aquellos con peso normal . Ademas, los
analisis de regresion lineal multiple mostra-
ron una correlacién obvia entre Arl-total,
Arl-REM, Arl-NREM, SE, WASO e IMC.

En conclusion, los resultados revelaron que
Arl-total, Arl-REM, Arl-NREM, SE y WASO
estaban asociados con la obesidad. La me-
jora de la fragmentacion del suefio puede
contribuir a disminuir el riesgo

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio utilizé registros de polisom-
nografia para investigar como las altera-
ciones del suefio, como la fragmentacion
del suefio, pueden estar asociadas con la
obesidad. Se encontré que el indice de
excitacion total, la excitacién en el sue-
fio REM y la vigilia después del inicio del
suefio eran significativamente mas altos
en individuos con obesidad que en aque-
llos con peso normal.
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Efectos de la restriccion
del sueno sobre
la presion arterial

Covassin N, Bukartyk J, Singh P, Calvin AD, EK St Louis, Somers VK Effects of
Experimental Sleep Restriction on Ambulatory and Sleep Blood Pressure in

Healthy Young Adults: A Randomized Crossover Study. Hypertension 2021
Jul 12; [EPub Ahead of Print].

cardiovascular, faltan pruebas de una relacién causal. In-

vestigron los efectos de la restricciéon prolongada del
suefio sobre la presién arterial (PA) ambulatoria de 24 horas y
otras medidas CV en 20 participantes jévenes sanos (de 23.4
4.8 anos, 9 mujeres), que se sometieron a una prueba cruzada,
aleatorizada y controlada de 16 dias.

Si bien la falta de suefio se asocia con un mayor riesgo

Estudio hospitalario que consta de 4 dias de aclimatacién, 9
dias de restriccion del suefio (4 horas de suefio/noche) o sue-
fio de control (9 horas) y 3 dias de recuperacion. Los sujetos
consumieron una dieta de mantenimiento de peso con una
composicion de nutrientes controlada en todo momento. Se mi-
dieron repetidamente la PA de 24 horas (resultado primario) y
los biomarcadores CV. La monitorizacion polisomnografica fue
continua. Comparando la restriccién del suefio versus el suefio
de control, La PA media de 24 horas fue mayor (diferencia media
ajustada, dia 12: 2.1 mm Hg [IC del 95%, 0.6-3.6], P corregida
=0.016), la funcion endotelial se atenud (P <0.001) y la norepi-
nefrina plasmatica aument6 (P = 0.011). A pesar del aumento
del suefio profundo, la presion arterial se elevé mientras dormia
durante la restriccion del suefio y la recuperacion. El analisis
post hoc revel6 que la PA de 24 horas, la vigilia y la PA del suefio
aumentaron durante las fases experimentales y de recuperacién
de la restriccion del suefio solo en mujeres, en las que la PA
sistdlica de 24 horas y del suefio aumentaron en 8.0 (5.1-10.8)
y 11.3 (5.9- 16.7) mmHg, respectivamente (ambos P <0.001).

En conclusion, la reduccion del suefio provoca una elevacion
persistente de la PA durante 24 horas y durante el suefio. Los
efectos presores son evidentes a pesar de la ingesta de alimen-
tos y el peso estrechamente controlados, lo que sugiere que
son impulsados principalmente por la reduccion de la duracion
del suefio.

MENSAJE PARA LLEVAR

* En un estudio aleatorizado, controlado, cruzado, de 16 dias de
20 voluntarios sanos, los autores mostraron aumentos en la PA
de 24 horas y durante el suefio durante 9 dias de restriccion del
suefio (4 horas de suefio / noche).

* Larestriccion del suefio también provoco la activacion del sis-
tema nervioso simpatico (aumento de la noradrenalina plas-
matica) y una disminucién de la funcién endotelial. Estos cam-
bios fueron més pronunciados y duraderos en las mujeres.

Hong SH, Sung Lee J, Kim JA, Lee YB, Roh E, Hee Yu J, et al. Glycemic
Variability and the Risk of Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Nationwide
Population-based Cohort Study. Diabetes Res. Clin. Pract. 2021 Jun 16;[EPub
Ahead of Print].

unque pocos estudios recientes han informado la asociacién

entre la variabilidad glucémica y el desarrollo de DM tipo 2 y

enfermedad CV en personas sin DM, el impacto de la variabi-
lidad a largo plazo en los niveles de glucosa plasmatica en ayunas
(FPG) sobre la incidencia de grasas no alcohdlicas no se ha evalua-
do la enfermedad hepatica (NAFLD).

El estudio incluyé a 57,636 hombres y mujeres coreanos sin higado
graso no alcohdlico y diabetes mellitus de la cohorte del Sistema
Nacional de Seguro de Salud de Corea. La variabilidad de la FPG
se calculd utilizando el coeficiente de variacion (FPG-CV), la desvia-
cién estandar (FPG-SD), la variabilidad independiente de la media
(FPG-VIM) y la variabilidad sucesiva media (FPG-ASV).

La incidencia acumulada de NAFLD demostré tendencias en au-
mento progresivo de acuerdo con los cuartiles mas altos de varia-
bilidad de la FPG en las curvas de Kaplan-Meier. Un andlisis de
riesgos proporcionales de Cox multivariable revel6 que la HR ins-
tantanea para la EHGNA incidente fue 1.15 (IC del 95%, 1.06-1.24)
en el cuartil mas alto de FPG-CV en comparacion con el cuartil mas
bajo de FPG-CV después de ajustar por varios factores de confusion
incluidos los niveles medios de FPG. Al usar FPG-SD, FPG-VIM y
FPG-ASYV, los resultados fueron similares. El aumento de 10 unida-
des en la variabilidad de la FPG se asocié con un aumento del 14%
en el riesgo de NAFLD en el modelo totalmente ajustado. Ademas,
este efecto se mantuvo constante en los analisis de subgrupos y de
sensibilidad.

En conclusion, el aumento de la variabilidad de la FPG a largo plazo
se asocia con el desarrollo de NAFLD, independientemente de las
variables de riesgo de confusion, incluidos los niveles medios de
FPG.

+ Este estudio investigo el impacto de la variabilidad glucémica
en la glucosa plasmatica en ayunas (FPG) en el desarrollo de la
enfermedad del higado graso no alcohoélico (NAFLD). El estudio
incluy6 a 57,636 participantes sin diabetes o NAFLD. Hubo una
tendencia creciente en la incidencia acumulada de NAFLD con
cuartiles mas altos de variabilidad de la FPG con un HR de 1.15
(IC del 95%: 1.06-1.24) en el cuartil mas alto. Los autores predije-
ron un aumento del 14% en el riesgo de NAFLD con un aumento
de 10 unidades en la variabilidad de la FPG en su modelo.



Bril F, McPhaul MJ, Kalavalapalli S, Lomonaco R, Barb D, Gray ME, et

al Intact Fasting Insulin Identifies Nonalcoholic Fatty Liver Disease

in Patients Without Diabetes J. Clin. Endocrinol. Metab. 2021 Jun 30;
[EPub Ahead of Print].

os pacientes con enfermedad del higado graso no al-

cohdlico (NAFLD) se caracterizan por resistencia a la

insulina e hiperinsulinismo. Sin embargo, no se ha de-
mostrado que las mediciones de la resistencia a la insulina
sean buenas herramientas de diagnéstico para predecir la
EHGNA en estudios anteriores. El objetivo fue evaluar un
método recientemente validado para medir moléculas intac-
tas de insulina mediante espectrometria de masas para pre-
decir NAFLD.

Los pacientes se sometieron a una prueba de tolerancia a la
glucosa oral de 2 horas (OGTT), una espectroscopia de re-
sonancia magnética hepatica (1H-MRS) y una biopsia hepa-
tica percutanea si tenian un diagnéstico de NAFLD. Se utiliz6
espectrometria de masas para medir moléculas intactas de
insulina y péptido C.

Se reclutd a un total de 180 pacientes (67% varones; 52 + 11
anos; indice de masa corporal [IMC] 33.2+ 5.7 kg / m 2; 46%
con diabetes y 65% con NAFLD). La insulina en ayunas intac-
ta fue mayor en pacientes con NAFLD, independientemente
del estado de DM. Los pacientes con NAFLD sin diabetes
mostraron un aumento de ~ 4 veces en la secrecion de insu-
lina durante la OGTT en comparacion con todos los demas
subgrupos (P = 0.008). Las mediciones de insulina intacta
en ayunas predijeron NAFLD en pacientes sin diabetes (area
bajo la curva caracteristica operativa del receptor [AUC] de
0.90 [0.84-0.96]). Esto fue significativamente mejor que me-
dir la insulina por radioinmunoensayo (AUC 0.80 [0.71-0.89];
P =0.007). La insulina en ayunas intacta fue mejor que otras
variables clinicas (p. Ej., Aspartato transaminasa, triglicéri-
dos, lipoproteinas de alta densidad, glucosa, HbA1c e IMC)
para predecir NAFLD. Cuando se combind con alanina tran-
saminasa (ALT) (insulina intacta x ALT), detecté NAFLD con
AUC 0.94 (0.89-0. 99) y valores predictivos positivos y nega-
tivos del 93% y 88%, respectivamente. Este enfoque recién
descrito fue significativamente mejor que las puntuaciones
no invasivas previamente validadas como NAFLD-LFS (P =
0.009), HSI (P <0.001) e indice Ty G (P = 0.039).

En conclusion, en pacientes sin diabetes, la medicién pre-
cisa de los niveles de insulina intacta en ayunas mediante
espectrometria de masas constituye una estrategia facil y no
invasiva para predecir la presencia de NAFLD.

* En este analisis, se utilizd un método recientemente vali-
dado para medir la insulina por espectrometria de masas
para predecir NAFLD. La insulina en ayunas intacta fue
mayor en pacientes con NAFLD independientemente del
estado de diabetes. Los individuos con NAFLD sin diabe-
tes tuvieron un aumento de ~ 4 veces en la secrecién de
insulina durante un OGTT de 2 horas en comparacion con
todos los demas subgrupos y la insulina en ayunas intacta
predijo NAFLD en pacientes sin diabetes mejor que medir
la insulina mediante radioinmunoensayo, asi como otras
puntuaciones no invasivas previamente validadas.

+ La medicion de la insulina en ayunas intacta mediante es-
pectrometria de masas es facil y no invasiva y puede usar-
se para la identificacion confiable de NAFLD en pacientes
sin diabetes.

Liu S, Wang J, Wu S, Niu J, Zheng R, Bie L, et al. The Progression and Regression

of Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease are Associated With the

Development of Subclinical Atherosclerosis: A Prospective Analysis Metab. Clin.
Exp. 2021 Jul 01;120(xx)154779,

a enfermedad del higado graso asociada a disfuncion metabdlica

(MAFLD) se ha propuesto y diagnosticado con base en criterios

modificados. Sin embargo, nunca se ha informado de la evidencia
de los riesgos de desarrollar aterosclerosis subclinica con transiciones
MAFLD de acuerdo con su nueva definicién.

Utilizando datos de una cohorte comunitaria, se incluyeron 6,232 partici-
pantes de 40 afios 0 mas y se les dio seguimiento durante una mediana
de 4.3 afios durante 2010-2015. Los participantes se clasificaron en cua-
tro grupos (estable no MAFLD, MAFLD retrocedié a no MAFLD, no MA-
FLD progres6 a MAFLD y MAFLD estable). La aterosclerosis subclinica
se definié como un grosor de la intima-media carotidea elevado (CIMT),
una velocidad elevada de la onda de pulso braquial-tobillo (ba-VOP) o
microalbuminuria.

En comparacion con la categoria estable sin MAFLD, los participantes
que progresaron a MAFLD en la visita de seguimiento tenian un ries-
go 1.356 veces mayor de desarrollar CIMT elevado [odds ratio (OR) =
1.356; IC del 95% = 1.134-1.620] y un aumento del riesgo de microalbu-
minuria incidente en 1.458 veces (OR= 1.458; IC del 95%= 1.034-2.056)
después del ajuste por factores de confusion, respectivamente. Ade-
mas, los participantes con MAFLD estable mostraron un 17.,6%, 32,4%
y 35.4% mas de riesgo de desarrollar CIMT elevado, ba-PWV elevado
y microalbuminuria, respectivamente. En comparacion con la categoria
de MAFLD estable, los participantes con MAFLD vy baja probabilidad de
fibrosis al inicio del estudio que retrocedieron a no MAFLD en la visita de
seguimiento tuvieron una disminucién del 29.4% en el riesgo de desa-
rrollar CIMT elevado (OR = 0.706; IC del 95% = 0.507-0.984 ), un 43.1%
menos de riesgo de desarrollar una ba-PWV elevada (OR = 0.569; IC del
95% = 0.340-0.950), pero no se asocio significativamente con la microal-
buminuria incidente (OR = 0.709; IC del 95% = 0.386-1.301). La disminu-
cion de los riesgos atribuidos a la regresion MAFLD fue mas evidente en
los participantes sin diabetes o dislipidemia, asi como en aquellos con
0-1 anomalias de riesgo metabdlico, respectivamente.

En conclusion, la MAFLD se asocio6 significativamente con mayores ries-
gos de desarrollar aterosclerosis subclinica. Ademas, la regresion de
MAFLD podria modificar los riesgos de desarrollar aterosclerosis sub-
clinica, especialmente entre aquellos con baja probabilidad de fibrosis o
anomalias de menor riesgo metabolico. Dado que se excluyé al 40% de
los participantes iniciales con datos faltantes sobre la medicién de MA-
FLD en el seguimiento, las conclusiones deben especularse con cautela.

+ El estudio evalud la asociacion entre la enfermedad del higado graso
asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD) y la aterosclerosis subcli-
nica. En comparacion con los pacientes estables sin MAFLD, los pa-
cientes con MAFLD tenian un riesgo 1.356 veces mayor de desarrollar
un grosor intima-media carotideo elevado (CIMT) y un riesgo 1.458
veces mayor de microalbuminuria incidente. El riesgo de desarrollar
CIMT elevado disminuy6 en un 29.4% en los participantes con MAFLD
y la probabilidad de fibrosis al inicio del estudio fue baja en aquellos
que retrocedieron a no MAFLD durante el seguimiento. No hubo cam-
bios en el riesgo de microalbuminuria incidente en este grupo.

* La MAFLD se asocia con un mayor riesgo de desarrollar ateroscle-
rosis subclinica y microalbuminuria incidente. La regresion MAFLD
modifico el riesgo de aterosclerosis subclinica.



Valor pronaostico de la enfermedad
del higado graso no alcohdlico en pacientes con sospecha
de enfermedad arterial coronaria

Ichikawa K, Miyoshi T, Osawa K, Miki T, Toda H, Ejiri K, et al. Incremental prognostic value of non-alcoholic fatty liver disease over coronary computed tomography
angiography findings in patients with suspected coronary artery disease European Journal of Preventive Cardiology, zwab120, https:// doi.org/10.1093/eurjpc/zwab120

Prognostic value of nonalcoholic fatty liver disease in patients with suspected coronary artery disease
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cionales de la estratificacion del riesgo de la esteatosis hepa-

tica (HS) evaluados simultdneamente durante la angiografia
por tomografia computarizada coronaria (ATC) en una gran cohorte
de pacientes con sospecha de enfermedad arterial coronaria esta-
ble (EAC).

En este estudio prospectivo, se incluyeron 1,148 pacientes ambu-
latorios japoneses sin antecedentes de EAC que se sometieron a
ATC coronaria por sospecha de EAC estable (edad media 64 + 14
afnos). La HS, definida en la TC como una relacion de atenuacion
hepatica / bazo de <1,0, se examind jus-
to antes de la evaluacion de los hallaz-
gos adversos de la ATC, definidos como
placa obstructiva y / o de alto riesgo. Los
principales eventos cardiacos adversos
(MACE) fueron la combinacién de muer-
te cardiaca, sindrome coronario agudo y
revascularizacion tardia. El valor predic-
tivo incremental de HS se evalud utilizan-
do el x 2 globalprueba y estadistica C.

Se identifico HS en 247 (22%) pacien-
tes. Durante una media de seguimien-
to de 3.9 afios, se observé MACE en
40 (3.5%) pacientes. La HS se aso-
ci6 significativamente con MACE en
un modelo que incluyd hallazgos ad-
versos de ATC (HR 4.01, IC del 95%:
2.12-7.59, P <0.001). Al agregar HS a la

Este estudio tuvo como objetivo investigar los beneficios adi-

puntuacion de riesgo de Framingham y los hallazgos adversos de
la ATC, la puntuacion global x 2 y la estadistica C aumentaron sig-
nificativamente de 29.0 a 49.5 (P <0.001) y 0.74 a 0.81 (P = 0.026),
respectivamente. En los analisis de subgrupos en pacientes con DM
y sindrome metabdlico, la HS tuvo un valor predictivo aditivo signifi-
cativo para MACE sobre la puntuacion de riesgo de Framingham y
los hallazgos adversos de la ATC.

En conclusion, en pacientes con sospecha de EAC estable, la eva-
luacién concurrente de HS durante la ATC coronaria permite una
deteccion mas precisa de los pacientes con mayor riesgo de MACE.




Singal AK, Mathurin P, Diagnosis and Treatment of Alcohol-Associated Liver Disease A Review JAMA. 2021;326(2):165-176. doi:10.1001/jama.2021.7683

a enfermedad hepatica asociada al al-

cohol provoca cirrosis en aproximada-

mente el 10% al 20% de los pacientes.
En 2017, mas de 2 millones de personas
tenian cirrosis asociada al alcohol en los
EE. UU. La enfermedad hepatica asociada
al alcohol es la causa principal de mortali-
dad relacionada con el higado y la principal
indicacion para el trasplante de higado, re-
presentando del 40% al 50% de todos los
trasplantes de higado en los paises de in-
gresos altos.

La esteatosis, la hepatitis alcohdlica y la fi-
brosis son los 3 hallazgos patolégicos que
se asocian con la progresién a cirrosis,
con mayor riesgo en pacientes con hepa-
titis alcohdlica. La cantidad y duracién del
consumo de alcohol, el sexo femenino, la

obesidad y los polimorfismos genéticos es-
pecificos como la proteina 3 del dominio de
la fosfolipasa similar a la patatina, la O-acil-
transferasa unida a la membrana y los ge-
nes del miembro 2 de la superfamilia trans-
membrana 6 son factores de riesgo para
la progresion de la enfermedad hepatica
asociada al alcohol. La supervivencia a diez
afnos de los pacientes con enfermedad he-
patica asociada al alcohol es del 88% entre
los que abstienen y del 73% entre los que
recaen en el consumo de alcohol. La hepati-
tis alcohdlica sintomatica se caracteriza por
la aparicion rapida de ictericia y un riesgo
de mortalidad del 30% un afio después del
diagndstico. La hepatitis alcohdlica grave,
definida como una puntuaciéon de funcion
discriminante modificada mayor o igual a 32

o la puntuacién del Modelo para la enfer-
medad hepatica en etapa terminal (comien-
za en 6 y con un limite de 40; peor = 40)
mayor de 20, se asocia con el desarrollo de
enfermedad aguda -Insuficiencia hepatica
no croénica y multiorganica La terapia con
corticosteroides se asocia con una mejor
supervivencia al mes de 65% en pacientes
no tratados a 80% en pacientes tratados. El
trasplante de higado temprano puede ser
apropiado en pacientes muy selectos con
hepatitis alcohdlica grave que no responden
al tratamiento médico. En pacientes con ci-
rrosis descompensada, se debe considerar
el trasplante de higado si la puntuacion del
Modelo para la enfermedad hepatica en
etapa terminal sigue siendo mayor de 17
después de 3 meses de abstinencia de al-

= LABCLINICS

e Nuestra exactitud es cuestion de vida

La mejor y mas avanzada tecnologia
al servicio de la salud y la medicina Boliviana

LABURATOHID CEHTRAL'

SUCURSAL 1:
Telf. 2431133

UNIMED Av. Arce Nro. 2

SUCURSAL 2: Zona Sur Ca lio Patifio

Nro. 1548 (lado TIGO) Telf. 2

SUCURSAL 3: ElAlto: Av IIr.._1r| Nro. 234,
Zona Bolivar A, TOMC

SUCURSAL 4: I""IE‘“

Mro: £ el 248511

sUcu HSAL 5: Los
fa.r' Ti
ATENCION LAS 24 HORAS
LOS 365 DIAS DEL ANO

La Paz - Bolivia

www.labclinics.net




64 ATEROMA - Resimenes

cohol. Entre 2014 y 2019, la proporcion de
pacientes en espera de un trasplante de hi-
gado que tenian enfermedad hepatica aso-
ciada al alcohol aumenté del 22% al 40%.
La cirrosis asociada al alcohol representd
aproximadamente el 27% de 1,32 millones

de muertes en todo el mundo relacionadas
con la cirrosis en 2017.

En conclusion, la enfermedad hepatica aso-
ciada al alcohol se encuentra entre las en-
fermedades hepaticas mas comunes y mas
de 2 millones de personas en los EE. UU

en 2017 tenian cirrosis asociada al alcohol.
La terapia con corticosteroides mejora la su-
pervivencia en pacientes seleccionados con
hepatitis alcoholica grave. El trasplante de
higado es la terapia mas eficaz en pacientes
con enfermedad hepatica descompensada.

Healthy liver

20%-30% of women who drink
>2 alcoholic drinks/d and men who drink
>3 alcoholic drinks/d develop steatosis
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alcoholic hepatitis
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Cirrhosis

Host factors associated with risk of progression
of alcohol-associated liver disease
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with F2 liver fibrosis
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Figure 1. Histopathologic Features
and Progression of Alcohol-
Associated Liver Disease During
10 Years of Drinking More Than 2
Drinks per Day inWomen and More
Than 3 per Day in Men



Los inhibidores del cotransportador 2 de
sodio-glucosa (SGLT2i) mejoran la albumi-
nuria en pacientes con alto riesgo cardio-
rrenal. Informaron el cambio de albuminuria
en el ensayo de resultados cardiovascula-
res Dapagliflozin Effect on Cardiovascular
Events (DECLARE-TIMI 58), que incluyo
poblaciones con menor riesgo cardiorrenal.

El DECLARE-TIMI 58 aleatoriz6 a 17,160
pacientes con DM 2, aclaramiento de
creatinina > 60 mL /min y enfermedad car-
diovascular aterosclerética (ECV; 40.6%)
o factores de riesgo de ECV (59.4%) a
dapagliflozina o placebo. La relacion entre
albumina y creatinina en orina (UACR) se
evalué al inicio del estudio, a los 6 meses,
a los 12 meses vy, posteriormente, anual-
mente. El cambio en el UACR a lo largo del
tiempo se midié como una variable continua

y categoérica (<15,> 15 a <30, 230 a <300
y> 300 mg/g) por grupo de tratamiento. El
resultado cardiorrenal compuesto fue una
disminucién sostenida 240% en la tasa de
filtracién glomerular estimada (TFGe) a <60
mL/min/1.73 m 2, enfermedad renal en eta-
pa terminal y muerte CV o renal; el resulta-
do renal especifico incluyé todos excepto la
muerte CV.

El UACR basal estaba disponible para
16,843 (98.15%) participantes: 9,067
(53.83%) con €15 mg/g, 2,577 (15.30%) con
<15 a> 30 mg/g, 4,030 (23.93%) con 30-300
mg/g y 1,169 (6.94%) con >300 mg/g. Me-
dido como una variable continua, el UACR
mejoré desde el inicio hasta los 4.0 afios
con dapagliflozina, en comparacién con el
placebo, en todas las categorias de UACR
y eGFR (todas P <0.0001). La mejora sos-
tenida confirmada de categoria 21 en UACR
fue mas comun con dapagliflozina que con
placebo (HR 1.45 [IC del 95%: 1.35-1.56], P
<0.0001). El resultado cardiorrenal se redu-
jo con dapagliflozina para los subgrupos de
UACR 230 mg/g (P <0.0125, P interaccion
= 0.033) y el resultado renal especifico se
redujo para todos los subgrupos de UACR
(P <0.05, P interaccion = 0.480).

En conclusion, en el DECLARE-TIMI 58, la
dapagliflozina demostré un efecto favora-

ble sobre el UACR vy el resultado especifi-
co renal en todas las categorias de UACR
basales, incluidos los pacientes con excre-
cion normal de albumina. Los resultados
sugieren un papel de iSGLT2 también en la
prevencion primaria de la enfermedad renal
diabética.

* En este estudio, se evalud el cambio en
la albuminuria en el ensayo de resultado
cardiovascular DECLARE-TIMI 58, que
incluy6é poblaciones con menor riesgo
cardiorrenal. Con dapagliflozina, la pro-
porcién urinaria de albumina / creatinina
(UACR) mejor6 desde el inicio hasta los
4 afos, incluso en pacientes con excre-
cion normal de albumina (p <0.0001), los
resultados cardiorrenales se redujeron
para los subgrupos de UACR (230 mg/g;
P <0.0125) y los resultados especificos
renales se redujeron para todos los sub-
grupos de UACR (p <0.05).

+ En comparacion con el placebo, el trata-
miento con dapagliflozina se asocia con
resultados favorables de UACR y renales
especificos en todas las categorias de
UACR basales, lo que sugiere un papel
de los iISGLT2 en la prevencion primaria
de la enfermedad renal diabética.

ste estudio tuvo como objetivo determinar la prevalencia de

la enfermedad renal diabética (ERD) y el rapido deterioro de

la funcion renal e identificar los indices asociados con este
descenso entre los adultos que asisten a un centro de diabetes en
el norte de Europa.

Este es un estudio de cohorte retrospectivo de 4,606 pacientes que
asistieron a un centro de diabetes en Irlanda entre junio de 2012 y
diciembre de 2016. La definicion/estadificacion de la enfermedad
renal cronica utilizé la clasificacién Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes (KDIGO) de 2012 basada en datos de la cita a la que
asistid mas recientemente. Las tendencias y variabilidades longi-
tudinales relevantes se derivaron de registros seriados antes de la
visita indice. La disminucién rapida de la funcion renal se definié en
funcion del porcentaje y las tasas absolutas de cambio de la tasa
de filtracion glomerular estimada (eGFR). Se utilizo regresion lineal
multiple para explorar las relaciones entre las variables explicativas
y el porcentaje de cambio de eGFR.

El 42.0% (total), el 23.4% (DM tipo 1), el 47.9% (DM tipo 2) y el
32.6% (otra diabetes) tenian ERD. La répida disminucion basada
en el cambio porcentual fue mas frecuente en la DM tipo 2 que en
el tipo 1 (32.8% frente a 14.0%, p <0.001). Los indices asociados
de forma independiente con la disminucién rapida de la TFGe inclu-
yeron edad avanzada, mayor numero de antihipertensivos, mayor
proporcion de albumina en orina normalizada logaritmica a creati-
nina (LNuACR), fosfatasa alcalina sérica, hormona estimulante del
tiroides, variabilidad en la presion arterial sistolica y variabilidad en
LNUACR, hemoglobina glucosilada mas baja , colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad y presion arterial diastdlica, y falta de
prescripcion de inhibidores de la ECA / bloqueadores de los recep-
tores de angiotensina.

En conclusion, la ERD (utilizando la clasificacién KDIGO 2012) y la
rapida disminucién de la TFGe fueron altamente prevalentes entre
los adultos que asistian a una clinica de diabetes en un hospital

en un pais predominantemente caucasico del norte de Europa. La
carga fue mayor para los adultos con DM tipo 2. Se identificaron
predictores clinicos tanto esperados como potencialmente nuevos.

¢ Qué se sabe ya sobre este tema?

+ La diabetes mellitus es la principal causa de enfermedad renal
cronica en el mundo desarrollado.

* Los factores de riesgo potencialmente modificables incluyen un
mal control glucémico, hipertensién, hipercolesterolemia, taba-
quismo, obesidad, sedentarismo, sindrome metabdlico y resis-
tencia a la insulina.

¢Cuales son los nuevos hallazgos?

+ La enfermedad renal diabética se identifico en el 42% de los adul-
tos con diabetes, 23.4% (DM tipo 1), 47.9% (DM tipo 2) y 32.6%
(otra diabetes)).

+ EI14.3% y el 28.5% de los pacientes con diabetes se clasificaron
como de “descenso rapido” segun la tasa absoluta y el porcentaje
de descenso, respectivamente. Ademas de los factores de riesgo
establecidos, se identificaron asociaciones de riesgo menos reco-
nocidas para el deterioro funcional renal (variabilidad en la PA sis-
télica y la proporcion de albimina en orina a creatinina, fosfatasa
alcalina y hormona estimulante de la tiroides).

¢ Como podrian estos resultados cambiar el enfoque de la in-
vestigacion o la practica clinica?

+ La prevalencia relativamente alta de la enfermedad renal diabé-
tica y la “rapida disminucién” en una cohorte bien gestionada de
adultos con diabetes destaca la necesidad de una intervencion
urgente de salud publica y de la optimizacion de las estrategias
de prevencidn/tratamiento de la enfermedad renal diabética.

+ Las asociaciones de riesgo novedosas pueden proporcionar nue-
vas dianas terapéuticas, pero se necesitan mas estudios.



Enfermedad renal cronica

y enfermedad cerebrovascular

Kelly DM, Ademi Z, Doehner W, Lip GYH, Mark P, Toyoda K. Consensus and Guidance From a KDIGO Controversies Conference. Stroke. 2021; 52: €328—e346

aumentando rapidamente y la enfermedad renal crénica es un

I a carga sanitaria mundial de la enfermedad renal crénica esta
factor de riesgo importante de enfermedad cerebrovascular.

Los mecanismos subyacentes propuestos para esta relacion inclu-
yen factores de riesgo tradicionales compartidos, como hipertension
y diabetes, factores de riesgo no tradicionales relacionados con la
uremia, como el estrés oxidativo y el metabolismo anormal del cal-
cio y el fosforo, y factores especificos de la didlisis, como la hipoper-
fusion cerebral y los cambios en la estructura cardiaca.

La enfermedad renal crénica complica con frecuencia la prediccion,
el diagndstico, el tratamiento y la prevencién del riesgo de acciden-
te cerebrovascular. También se asocia con una peor severidad del
ictus, resultados y una alta carga de enfermedad cerebrovascular
silenciosa y deterioro cognitivo vascular.

Los pacientes con ERC son claramente un grupo de alto riesgo con
una alta carga de enfermedad cerebrovascular sintomatica y asin-
tomatica. Se necesita mas investigacion para comprender mejor la
contribucion relativa de los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos

que pueden ser ayudados por informes mas consistentes de los
subtipos etiolégicos de accidentes cerebrovasculares en ERC. La
seguridad y eficacia de muchos tratamientos agudos no se han de-
mostrado en la poblacion con ERC y de manera similar, gran parte
de la evidencia que respalda las terapias preventivas actuales en
este grupo son observacionales. o basadas en analisis post hoc.
Esta brecha es mas evidente para aquellos con ERC avanzada o
dependencia de didlisis, que también son el grupo con el mayor
riesgo. Se requieren ensayos dedicados o enriquecidos para resol-
ver las desigualdades en la atencion del ictus que son consistente-
mente observados en esta poblacion.

Presentan un resumen de la epidemiologia, la fisiopatologia, el
diagndstico y el tratamiento de la enfermedad cerebrovascular
en la enfermedad renal crénica de la Kidney Disease: Improving
Global Outcomes Controversies Conference sobre la enfermedad
arterial central y periférica con un enfoque en las lagunas de cono-
cimiento, areas de controversia, y prioridades para la investigacion
de obesidad.
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Figure 1. The interplay of traditional, nontraditional, and dialysis-specific risk factors in the cause stroke in chronic kidney
disease (CKD).
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La interaccion de los factores de riesgo tradicionales, no tradicionales y especificos de la didlisis en la causa del accidente cerebrovascular en el rifidn crénico.

enfermedad (ERC).
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| objetivo fue identificar los factores metabdlicos asociados

con la enfermedad critica puede ayudar a mejorar el manejo

de los pacientes hospitalizados por coronavirus 2019 (CO-
VID-19). Los triglicéridos altos y los niveles bajos de HDL caracte-
rizan la dislipidemia aterogénica estrechamente relacionada con la
resistencia a la insulina y la diabetes. Examinaron las asociaciones
de dislipidemia aterogénica detectada en la admision con el resulta-
do de COVID-19 durante la hospitalizacion.

Analizaron retrospectivamente los informes clinicos de 118 pa-
cientes consecutivos hospitalizados por COVID-19 en Roma, Ita-
lia, entre marzo y mayo de 2020. Se recogieron las caracteristicas
clinicas, los marcadores de inflamacion y los parametros del meta-
bolismo de la glucosa y los lipidos al ingreso. La enfermedad critica
se definié como la muerte intrahospitalaria o la necesidad de intuba-
cion endotraqueal. Las asociaciones se probaron mediante analisis
de regresion logistica.

Los pacientes con COVID-19 critico (n = 43) eran significativamente
mayores que aquellos con enfermedad no critica (n = 75) y presen-
taban niveles méas altos de glucosa en ayunas, triglicéridos, pro-
teina C reactiva, interleucina-6, procalcitonina y dimero d (P <0.01
para todos), mientras que los niveles de HDL fueron mas bajos (P =

0.003). La dislipidemia aterogénica fue mas frecuente en pacientes
con COVID-19 critico (46 vs.24%, P = 0.011), asi como diabetes
(37 vs.19%, P = 0.026), y se asocid significativamente con muerte o
intubacion (odds ratio 2.53 [IC del 95% 1.16-6.32], P= 0.018). Los
triglicéridos se asociaron significativamente con biomarcadores in-
flamatorios seleccionados (P <0.05 para todos) y un peor resultado
de COVID-19 durante la hospitalizacion tanto en la poblacion gene-
ral como en el subgrupo con dislipidemia aterogénica.

En conclusion, la dislipidemia aterogénica detectada al ingreso pue-
de asociarse con una evolucion hospitalaria critica de COVID-19. Se
necesitan mas investigaciones para dilucidar el papel hipotético de
la resistencia a la insulina y las anomalias lipidicas relacionadas en
la patogenia del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo se-
vero. Se debe fomentar la evaluacion del perfil lipidico en pacientes
hospitalizados por COVID-19.

-

e ha informado que el consumo de

alcohol de leve a moderado es car-

dioprotector entre individuos aparen-
temente sanos; sin embargo, no esta claro
si esta asociacion también esta presente en
aquellos con enfermedad. Para examinar la
asociacién entre el consumo de alcohol y
el pronostico en personas con enfermedad
cardiovascular (CV) preexistente, realizaron
una serie de metanalisis de nuevos hallaz-
gos de tres cohortes a gran escala y estu-
dios publicados existentes.

Evaluaron el consumo de alcohol en rela-
cion con la mortalidad por todas las cau-
sas, la mortalidad CV y los eventos CV
subsiguientes mediante analisis de novo
de 14,386 pacientes con un infarto de mio-
cardio previo, angina o accidente cerebro-
vascular en el UK Biobank Study (mediana
de seguimiento de 8.7 afios, intercuartil ran-

go [IQR] 8.0-9.5), involucrando 1,640
muertes y 2,950 eventos subsecuentes,
y 2,802 pacientes y 1,257 muertes en
15 rondas de la Encuesta de Salud de
Inglaterra 1994-2008 y tres rondas de la
Encuesta de Salud Escocesa 1995, 1998
y 2003 (media de seguimiento 9.5 afios,
IQR 5.7-13.0). Esto se incremento con los
hallazgos de 12 estudios publicados iden-
tificados a través de una revision sistema-
tica, que proporciond datos sobre 31,235
pacientes, 5,095 muertes y 1,414 eventos
posteriores. Para determinar la asociacion
dosis-respuesta mas adecuada entre el al-
cohol y cada resultado en la muestra com-
binada de 48,

Si bien beber hasta 15 gramos de alcohol
por dia se asoci6 con menores riesgos de
ataque cardiaco, accidente cerebrovas-
cular, angina o muerte, los investigadores
encontraron que aquellos con el riesgo mas
bajo bebian entre seis y ocho gramos de al-
cohol por dia, lo que equivale a menos de

1 unidad de Reino Unido. Los que bebian
seis gramos de alcohol al dia tenian un ries-
go 50% menor de sufrir un ataque cardiaco,
angina o ictus recurrente que los que no
bebian. Aquellos que bebian ocho gramos
por dia tenian un 27% menos de riesgo de
muerte por ataque cardiaco, accidente cere-
brovascular o angina, y aquellos que bebian
siete gramos por dia tenian un 21% menos
de riesgo de muerte por cualquier causa, en
comparacion con los que no bebian.

En conclusion, para la prevencién secunda-
ria de las enfermedades CV, es posible que
los bebedores actuales no necesiten dejar
de beber. Sin embargo, se les debe informar
que el riesgo mas bajo de mortalidad y tener
otro evento CV probablemente esté asocia-
do con niveles mas bajos de consumo de al-
cohol, es decir, hasta aproximadamente 105
g (o equivalente a 13 unidades del Reino
Unido, con una unidad igual a media pinta
de cervezallager/sidra, medio vaso de vino
o una medida de licor) a la semana.




McGurk KA, Keavney BD, Nicolaou A. Circulating ceramides as biomarkers of cardiovascular disease:
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as enfermedades cardiovasculares si-

guen siendo la causa de muerte mas

prevalente a nivel mundial a pesar de
las intervenciones de gran impacto sobre
los factores de riesgo probados. Siguen
siendo necesarios nuevos biomarcadores
para estratificar con mayor precisién a las
personas con alto riesgo de enfermedad y
eventos. Las ceramidas, una clase de me-
diadores lipidicos bioactivos potentes, tie-
nen funciones de sefalizacion en la apopto-
sis, el estrés celular y la inflamacion.

Estudios recientes han destacado las ce-
ramidas circulantes como nuevos biomar-
cadores de enfermedad de las arterias
coronarias, diabetes tipo 2 y resistencia a
la insulina. Las ceramidas estan altamente
reguladas por reacciones enzimaticas en
todo el cuerpo en términos de su actividad y
metabolismo, incluida la produccion, degra-
dacién y transporte.

Se describen los estudios genéticos que
se han completado hasta la fecha sobre
las principales especies de ceramidas que
se encuentran en circulacion, destacando
la importancia de las variantes de ADN en
genes implicados en la biosintesis de cera-
midas como influenciadores clave de los ni-
veles hereditarios circulantes de ceramidas.

También revisaron estudios de asociacio-
nes de enfermedades con ceramidas y

discutimos conocimientos mecani-
cistas derivados de estudios geno-
micos recientes. Las actividades de
sefializacion de las ceramidas en la
inflamacién vascular y la apoptosis,
las asociaciones entre las ceramidas
circulantes y el riesgo de enfermedad
arterial coronaria, la diabetes tipo 2 y
la resistencia a la insulina, y la impor-
tancia potencial de las ceramidas con
respecto a los factores de riesgo de la
ACVD, tales como la presion arterial,
las lipoproteinas y el estilo de vida, también
se discuten.

Concluyen que se necesitan estudios de
cohortes méas grandes, junto con estudios
funcionales, para descifrar completamente
esta relaciéon. Su causalidad en el riesgo
de ACVD actualmente no esta clara, y los
estudios genéticos a gran escala (por ejem-
plo, en la poblacién del Biobanco del Reino
Unido) que incorporen una cobertura com-
pleta de las muchas especies de ceramidas
que se pueden medir actualmente serian
un medio poderoso para abordar esta cues-
tion. La identificacion de los lipidos con ma-
yor influencia genética puede ser el primer
paso para identificar las nuevas especies
de lipidos mas prometedoras para estudios
especificos en grandes cohortes. La iden-
tificacion continua de variantes asociadas
al genoma de las concentraciones de cera-
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mida circulatoria permitirda mas analisis de
aleatorizacion mendeliana con ACVD,

+ Las ceramidas circulantes son potencia-
les nuevos predictores de enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ACVD).

» Las ceramidas se han relacionado con
MACE, ACS y diabetes tipo 2.

+ Los estudios funcionales han identificado
roles de las ceramidas en la presion arte-
rial y el envejecimiento.

+ Las ceramidas interacttian con los facto-
res de riesgo cardiovascular actuales uti-
lizados en la clinica.

* Los estudios de cohortes de gran tamarfio
en el futuro descifraran si las ceramidas
son causales en la ACVD.

Riesgo de infarto de miocardio e ictus isquémico post COVID-19

Katsoularis |, Fonseca-Rodriguez O, Farrington P, Lindmark K, Fors Connolly A-M. Risk of acute myocardial infarction and ischaemic stroke following COVID-19 in
Sweden: a self-controlled case series and matched cohort study. Lancet 2021, July

OVID-19 es una enfermedad compleja que afecta a muchos

organos. Estudios anteriores destacan al COVID-19 como un

probable factor de riesgo de complicaciones CV agudas. El
objetivo fue cuantificar el riesgo de infarto agudo de miocardio y
accidente cerebrovascular isquémico asociado con COVID-19 me-
diante el analisis de todos los casos de COVID-19 en Suecia.

Esta serie de casos autocontrolados (SCCS) y el estudio de cohorte
emparejado se realizaron en Suecia. Los nimeros de identificacion
personal de todos los pacientes con COVID-19 en Suecia desde el
1 de febrero hasta el 14 de septiembre de 2020 se identificaron y
se vincularon con los registros nacionales de pacientes hospitaliza-
dos, ambulatorios, de cancer y de causas de muerte. Los controles
se emparejaron por edad, sexo y condado de residencia en Sue-
cia. Los cddigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
para infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular isqué-
mico se identificaron en las causas de ingreso hospitalario para to-
dos los pacientes con COVID-19 en el SCCS y todos los pacientes
con COVID-19y los individuos de control emparejados en el estudio
de cohorte emparejado. Utilizaron el método SCCS para calcular la
tasa de incidencia (TIR) para el primer infarto agudo de miocardio
o ictus isquémico después de COVID-19 en comparacién con un
periodo de control.

Incluyeron 86,742 pacientes con COVID-19 en el estudio de SCCS,
y 348,481 individuos de control emparejados también se incluyeron
en el estudio de cohorte emparejado. Cuando el dia de exposicion
se excluy6 del periodo de riesgo en el SCCS, la TIR para el infarto
agudo de miocardio fue de 2.89 (IC del 95%: 1.51-5.55) durante la
primera semana, 2.53 (1.29-4.94) durante la segunda semana, y
1.60 (0.84-3.04) en las semanas 3 y 4 después de COVID-19. Cuan-
do se incluyé el dia de exposicidn en el periodo de riesgo, la TIR fue
8.44 (5.45-13.08) durante la primera semana, 2.56 (1.31-5.01) para
la segunda semana y 1.62 (0.85-3.09) durante las semanas 3 y 4
después de COVID-19. Las TIR correspondientes para el accidente
cerebrovascular isquémico cuando el dia de exposicion se excluyo
del periodo de riesgo fueron 2.97 (1.71-5.15) en la primera semana,
2.80 (1.60-4.88) en la segunda semana y 2.10 (1.33-3 -32) en las
semanas 3 y 4 después de COVID-19; cuando el dia de exposicion
se incluy6 en el periodo de riesgo, las TIR fueron 6.18 (4.06-9.42)
para la primera semana, 2.85 (1.64—4.97) para la segunda sema-
nay 2.14 (1.36-3.38) durante las semanas 3 y 4 después de CO-
VID-19. En el analisis de cohortes emparejado excluyendo el dia 0,
la razén de posibilidades (OR) para el infarto agudo de miocardio
fue 3 .41 (1.58-7.36) y para el accidente cerebrovascular fue 3.63
(1.69-7.80) en 2 semanas después de COVID-19. Cuando se in-



cluyé el dia 0 en el estudio de cohortes apareado, la OR para el
infarto agudo de miocardio fue 6.61 (3.56-12.20) y para el acciden-
te cerebrovascular isquémico fue 6.74 (3.71-12.20) en 2 semanas
después de COVID-19 el odds ratio (OR) para el infarto agudo de
miocardio fue 3.41 (1.58-7 .36) y para el accidente cerebrovascular
fue 3.63 (1.69-7.80) en las 2 semanas posteriores al COVID-19.

En conclusion, estos hallazgos sugieren que COVID-19 es un factor
de riesgo de infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovas-
cular isquémico. Esto indica que el infarto agudo de miocardio y el
accidente cerebrovascular isquémico representan parte del cuadro
clinico de COVID-19 y destaca la necesidad de la vacunacion con-
tra COVID-19.

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

+ Se sabe que la infeccién y la inflamacién aumentan transitoria-
mente el riesgo de accidente cerebrovascular e infarto agudo
de miocardio; por lo tanto, el SARS-CoV-2 que causa COVID-19
podria aumentar el riesgo de infarto agudo de miocardio e ictus
isquémico. Se realizaron busquedas en PubMed desde el inicio
de la base de datos hasta el 10 de marzo de 2021, en busca
de estudios revisados por pares y preprints publicados en inglés
utilizando los términos de busqueda “COVID-19" Y “infarto agudo
de miocardio” Y “accidente cerebrovascular’; y la combinacion de
“COVID-19” e “infarto agudo de miocardio”; o “COVID-19" Y “ac-
cidente cerebrovascular’. Ademas, se realizaron busquedas en
las bibliografias de los estudios identificados y se utilizd Google
Scholar para buscar manuscritos e informes no publicados.

+ I|dentificaron solo un estudio que utilizo el método de series de ca-
sos autocontrolados para calcular la tasa de incidencia de infarto
agudo de miocardio e ictus isquémico después de COVID-19 y
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encontr6é un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio e ictus is-
quémico en las primeras 2 semanas después de COVID-19. Ade-
mas, identificaron dos estudios que utilizaron el estudio de cohor-
te retrospectivo y el método de casos y controles retrospectivo
para determinar el riesgo de ictus isquémico después de CO-
VID-19. Un estudio de cohorte retrospectivo compar6 pacientes
con COVID-19 con pacientes con influenza. Las probabilidades
de accidente cerebrovascular después del COVID-19 fueron ma-
yores que las probabilidades después de la influenza. Un peque-
fio (n = 41) estudio retrospectivo de casos y controles encontrd
que los pacientes con COVID-19 estaban asociados con mayores
probabilidades de accidente cerebrovascular isquémico agudo.

Valor agregado de este estudio

» Hasta donde se sabe, este es el estudio mas grande que utiliza
a todos los pacientes diagnosticados con COVID-19 para identi-
ficar el riesgo de primer infarto agudo de miocardio y primer ictus
isquémico utilizando dos métodos separados, el método de se-
ries de casos autocontrolados y el estudio de cohorte emparejado
(individuos control ajustado por factores de riesgo CV importan-
tes). Este estudio determina que el COVID-19 diagnosticado en
laboratorio es un factor de riesgo independiente para el infarto
agudo de miocardio y el ictus isquémico, incluso después de ajus-
tar el efecto de factores de confusién importantes.

Implicaciones de toda la evidencia disponible

+ La evidencia indica que las complicaciones CV agudas podrian
representar una manifestacion clinica esencial de COVID-19y los
efectos a largo plazo podrian ser un desafio para el futuro. Estos
hallazgos podrian cambiar la practica clinica y justificar una prio-
rizacion de estrategias preventivas y diagnosticas, que pueden
afectar el tratamiento y, por lo tanto, reducir la carga de morbilidad
y mortalidad en este grupo de pacientes.
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Los lipidos y otros factores de riesgo son de
hecho importantes, mientras que el papel
de la glucosa es menos claro. Esta falta de
claridad proviene de ensayos clinicos que
no muestran de manera inequivoca que
el control glucémico intensivo reduce los
eventos cardiovasculares.

Los modelos animales han proporcionado
mecanismos que relacionan la diabetes con
un aumento de la aterosclerosis, y ha surgi-

do evidencia consistente con la importancia
de factores mas alla de la hiperglucemia.
Revisaron estudios clinicos, patolégicos, y
en animales que exploran la patogenia de
la aterosclerosis en humanos que viven con
diabetes y en modelos de diabetes en rato-
nes. Ahora se necesita un mayor esfuerzo
para identificar los factores de riesgo mas
alld de la glucosa para prevenir el aumen-
to del riesgo de enfermedad cardiovascular

asociado con la diabetes.

Debido a que el tratamiento de la hiperglu-
cemia altera una serie de factores distintos
de los niveles de glucosa circulante, los
datos clinicos y experimentales apoyan la
hipdtesis de que los culpables son facto-
res distintos a la hiperglucemia. Como se
muestra en la figura, los ensayos clinicos
han evaluado si el control glucémico o la




reduccion de otros factores de riesgo, como
el C-LDL, los triglicéridos (TG), la presion
arterial y la inflamacién sistémica, previe-
ne la ECV incidente en humanos con dia-
betes. Estos ensayos han demostrado de
manera abrumadora un efecto beneficioso
de la reduccion del C-LDL y algun efecto be-
neficioso adicional de atacar la inflamacion,
mientras que las funciones de la reduccion
de la glucosa, la reduccién de los TG y el
control de la presion arterial son menos cla-
ras. Si bien un objetivo clinico importante es
la reduccién de la hiperglucemia para re-
ducir las complicaciones microvasculares,
principalmente la enfermedad de los ojos
y los rifiones, la influencia de la reduccién
de la glucosa en la prevencion de la ECV
aterosclerética (ASCVD) sigue siendo dificil
de alcanzar en la mayoria de los pacientes
con DM 2.

Las observaciones en poblaciones huma-
nas y los efectos de los tratamientos han
guiado los enfoques experimentales para
comprender los efectos de la DM en las
enfermedades CV. La DM acelera la pro-
gresion de las lesiones aterosclerdticas y
conduce a defectos en la remodelacion
de las placas después de la reduccion del
colesterol.

Las clases mas nuevas de medicamentos
aprobados para la hipoglucemia en la DM
reducen la ECV, pero los mecanismos de
este beneficio no parecen explicarse por la
hipoglucemia. Mientras que los efectos de
la reduccion de la glucosa en los resultados
de las ECV no estan claros, la reduccion
del C-LDL reduce de manera convincente
el riesgo de ECV asociado con la diabe-
tes. Tanto la DM1 como la DM2 se asocian
con una mayor inflamacion vascular. Esto

podria deberse a una accion defectuosa de
la insulina u otros factores asociados con el
entorno metabdlico que rodea a la diabetes.

AUn no esta claro si las estrategias dirigi-
das a las vias inflamatorias proporcionaran
suficiente cardioproteccion a largo plazo sin
efectos adversos en sujetos con DM. Las
anomalias en las lipoproteinas circulantes,
incluido un aumento de las VLDL y los re-
manentes de lipoproteinas durante el ayuno
y después de una comida, y mayores can-
tidades de apoC3, que ralentiza el aclara-
miento de tales lipoproteinas, probablemen-
te aumenten la patologia.

Debido a que la DM, especialmente la DM2,
pero cada vez mas también la DM1, se aso-
cia con dislipidemia, hipertension y obesi-
dad, en la clinica los beneficios de un mejor
control glucémico pueden verse oscureci-
dos por los efectos perjudiciales continuos
de los factores de riesgo de ECV. Los mo-
delos animales proporcionan una ruta para
aislar la patologia y dilucidar los mecanis-
mos. Podemos y debemos responder a las
siguientes preguntas: (1) ¢ Es el control glu-
cémico mas importante en el riesgo de ECV
asociado a la DM1 que a la DM2 y, de ser
asi, por qué? (2) ¢Cual es la importancia
de la obesidad y la resistencia a la insulina
y los cambios asociados de apolipoprotei-
nas y lipoproteinas frente al control glucé-
mico? (3) La inhibicion de apoC3 evitara el
riesgo de ECV asociado con DM1 0 DM2 en
humanos, y si es asi, ¢El mecanismo impli-
ca lipoproteinas remanentes reducidas? (4)
¢ Qué importancia tienen la inflamacion y la
reparacion tisular defectuosa en la enferme-
dad vascular diabética en humanos, y qué
procesos inflamatorios especificos tienen
mas probabilidades de contribuir al riesgo

de ECV? (5) ¢Cuales son los efectos de
la variabilidad glucémica versus el control
glucémico sostenido y menos favorable so-
bre los factores de riesgo de ECV y la ECV
incidente? (6) ¢Cuales son las funciones
de los factores genéticos y ambientales
subyacentes?

Para responder a estas preguntas, necesi-
tamos mas CVOT que se acerquen a vias
patolégicas especificas para segregar los
efectos de la obesidad, las acciones de-
fectuosas de la insulina, la hiperglucemia,
la dislipidemia y la inflamacién. Un analisis
imparcial de tejidos humanos y proteinas
y metabolitos circulantes podria descubrir
nuevos procesos patoldgicos que conducen
a un mayor riesgo de ECV con diabetes.

La historia natural y la fisiopatologia de AS-
CVD en pacientes con DM1 necesitan mas
atencion. Ademas, los ECA para examinar
el impacto de la modificacion del factor de
riesgo de ECV en los eventos de ASCVD se
necesitan desesperadamente enla DM1. Es
necesario desarrollar mejores modelos para
aislar los componentes principales de la
diabetes que permitan a los investigadores
evaluar la importancia de las acciones de-
fectuosas de la insulina en células / tejidos
especificos, el control glucémico deficiente
y la obesidad en modelos de aterosclerosis
Yy Su reparacion.

Debido a que el objetivo es predecir y luego
tratar los procesos asociados con la diabe-
tes que afectan la vasculatura, es probable
que los enfoques difieran en los pacientes
individuales. Esto requerira un método para
identificar las causas mas relevantes de
enfermedad en cada persona mediante la
busqueda del riesgo de ECV individual mas
alla de la glucosa.




/70 o 4 dnes /1
tideiesen /ffm’m,

?"r -

Mas de 60 anos’

CONTRIBUYENDO
A MEJORAR
LA GALIDAD

de vida de
sus pacientes

AGlucophage“ GLUCOPHAGE ' xp) glucavance

Metformina 500-850 mg metformina 500 - 750 mg Metformina + Glibenclamida

® s}

La mas completa
gama de
presentaciones
para una
DOSIS EXACTA
en UN SOLO
COMPRIMIDO

Lider Mundial
en Terapia Tiroidea

IN%

CON SALUD

fODO ES POSIBLE




Guias 2021 para prevencion del ictus

Kleindorfer DO, Towfighi A, Chaturvedi S, Cockroft KM, Gutierrez J, Lombardi-Hill D, et al. 2021 Guideline for the Prevention of Stroke in Patients With Stroke and
Transient Ischemic Attack: A Guideline From the American Heart Association/American Stroke Association Stroke 2021 Originally published 24 May https://doi.
org/10.1161/STR.0000000000000375Stroke. 2021;52:€364—e467
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Los 10 mensajes para llevar de la guia de prevenciéon secundaria de accidentes cerebrovasculares

Las recomendaciones especificas para las estrategias de
prevencion a menudo dependen del subtipo de accidente ce-
rebrovascular isquémico / ataque isquémico transitorio. Por
lo tanto, una novedad en esta guia es una seccién que des-
cribe las recomendaciones para el diagndstico después de

accidente cerebrovascular leve de aparicion temprana y un
ataque isquémico transitorio de alto riesgo o estenosis intra-
craneal sintomatica grave.

o s isquémien, pro e I el dl aceidnte 1 2 Trecn Sur e s e ol s
cerebr.ov.ascular isquemico (cuando sea poglble) e |d§ntlflqar mico. Por lo general, se recomienda la anticoagulacion si el
los ob;etwos de tratamiento para redugrel riesgo de ictus is- paciénte no tiene cdntrain dicaciones. Por o general, se re-
quemico recurrente. Las recomendaciones ahora se agrupan comienda la monitorizacién del ritmo. cardiaco en bu’sca de
or subtipo etiologico. R . :
P P 9 fibrilacion auricular oculta si no se descubre otra causa de
accidente cerebrovascular.
El manejo de los factores de riesgo vascular sigue siendo
extremadamente importante en la prevencién secundaria de
. : - 7. Laenfermedad de la arteria cardtida extracraneal es una cau-
accidentes cerebrovasculares, que incluyen (pero no se fimi- sa importante y tratable de accidente cerebrovascular. Los
tan a) la diabetes, el abandono del habito de fumar, los lipi- X . D o
dos y)especialmente la hipertension. El tratamiento médigo pacientes con estenosis grave ipsilateral a un accidente ce-
intensivo, a menudo realizado por equipos multidisciplinarios, giettc))rr(i)c:/zzcgI:c:r??::r:z(i::gggtzgtri ?auirr:titr?/glriiifr?léirgé? tterﬁg;
suele ser el mejor, con objetivos de terapia adaptados al pa- . ) !
ciente individuaJI ) P P P la estenosis corregida, probablemente relativamente pronto
' después de su accidente cerebrovascular isquémico. La
eleccion entre la endarterectomia carotidea y la colocacion
Los factores del estilo de vida, incluida una dieta saludable y de un stent en la arteria carétida debe basarse en las comor-
la actividad fisica, son importantes para prevenir un segun- bilidades especificas del paciente y las caracteristicas de su
do accidente cerebrovascular. Se recomiendan dietas bajas anatomia vascular.
en sal y mediterraneas para reducir el riesgo de ictus. Los
acientes con ictus corren un riesgo especial de tener con- - . L
guctas sedentarias y de estar sentagdos d% forma prolongada 8.  Los pacientes con estenosis intracraneal grave en el territorio
y se les debe animar a que realicen actividad fisica de forma xisngér??eﬁtizisr IZﬂ;?g:;&?aa;ccglegégclisg:?jrgIZ?;;?:S(;:)Orzg
supervisada y segura. - . g . .
P yseq tratamiento de primera linea para prevenir la recurrencia. Se
prefiere el manejo médico agresivo de los factores de riesgo
Cambiar los comportamientos del paciente, como la dieta, y la terapia antiplaquetaria dual a corto plazo.
el ejercicio y el cumplimiento de la medicacion, requiere
mas que un simple consejo o un folleto de su médico. Se ) . : . ”
necegitan progrzmas qcha utilicen modelos tecricos de 9. Se han realizado varios estudios que evallan la prevencion
cambio de comportamiento, técnicas probadas y apoyo secundaria de accidentes cerebrovasculares del cierre del fo-
multidisciplinario ’ ramen oval permeable desde la guia anterior en 2014. Ahora
' se considera razonable cerrar percutaneamente el foramen
oval permeable en pacientes que cumplen con cada uno de
La terapia antitrombdtica, incluidos los agentes antiplaque- los siguientes criterios: edad de 18 a 60 afios, accidente ce-
tarios o anticoagulantes, se recomienda para casi todos los rebrovascular no lacunar, ninguna otra causa identificada y
pacientes sin contraindicaciones. Con muy pocas excep- caracteristicas de foramen oval permeable de alto riesgo.
ciones, la combinacion de antiagregantes plaquetarios y
anticoagulantes no suele estar indicada para la prevencion 10. Los pacientes con accidente cerebrovascular embolico de

secundaria de accidentes cerebrovasculares. La terapia
antiplaquetaria dual no se recomienda a largo plazo, y la
terapia antiplaquetaria dual a corto plazo solo se recomien-
da en pacientes muy especificos, incluidos aquellos con un

origen incierto no deben ser tratados empiricamente con
anticoagulantes o ticagrelor porque no se encontrd ningun
beneficio.



Sintomas de burnout presentes en mas de uno de
cada cuatro cardiologos

Mehta LS, Elkind MSV, Achenbach S, Pinto FJ, and Poppas A. Clinician Well-Being: Addressing Global Needs for Improvements in the Health Care
Field A Joint Opinion From the American College of Cardiology, American Heart Association, European Society of Cardiology, and the World Heart
Federation Joint Opinion J Am Coll Cardiol. Jul 13, 2021. Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2021.04.043

FIGURE 1 Well-being in Cardiology
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The quadruple aim (left) and the spectrum of burnout symptoms and mental well-being (right).

omo médicos, nos esforzamos por

mejorar la salud de nuestros pacien-

tes; sin embargo, es cada vez mas
claro que nuestro propio bienestar es un
componente esencial del objetivo cuadru-
ple: mejorar la salud de la poblacion, me-
jorar la experiencia del paciente, reducir
costos y mejorar la vida laboral de los traba-
jadores de la salud. El bienestar del clinico
se describe como experimentar satisfaccion
y compromiso con el trabajo, al mismo tiem-
po que tiene un sentimiento de realizacion
profesional y un sentido de significado en
el trabajo. Por el contrario, el burnout es un
fenémeno ocupacional que se define como
agotamiento emocional, despersonaliza-
cion y una sensacion de baja realizacion
personal en un entorno laboral percibido
como estresante. Aunque el agotamiento es
un signo de sufrimiento clinico y una barrera
para el bienestar del médico, su ausencia
por si sola no confiere un estado de bienes-
tar. Mas bien, el agotamiento es uno de los
componentes negativos mas extremos a lo
largo del espectro del bienestar clinico (Fi-
gura 1) y puede coexistir con otras afeccio-
nes comunes de salud mental (por ejemplo,
ansiedad y depresion).

En marzo de 2020, la Junta de Fideicomisa-
rios de la ACC encargd al Grupo de Trabajo
sobre el Bienestar del Médico centrar su es-
trategia en abordar el bienestar de los médi-
cos. Se han lanzado varias encuestas para

evaluar la prevalencia y los impulsores del
agotamiento entre los miembros del ACC.

Los seminarios web recientes también
comparten las perspectivas de los cardiolo-
gos sobre las condiciones de salud mental
como informar a los espectadores sobre los
signos y sintomas de ansiedad y depresion,
fomentar el tratamiento y proporcionar a los
miembros la informacién de contacto para
recursos de asesoramiento. Ademas, el
bienestar del médico se incorporé a la con-
ferencia de profesionalismo y ética de ACC/
AHA de 2020, y las recomendaciones for-
males se publicaron recientemente

Ademas, en Europa, casi 4.000 profesores
e investigadores de medicina de 17 paises
miembros de la ESC en 2018 complet6 el
programa “Cultura y liderazgo en Cardiolo-
gia en Europa” C-Change Faculty Survey.
General, Los cardidlogos y los profesio-
nales de la investigacion tienen altas as-
piraciones de liderazgo y un alto grado de
satisfaccion personal en su trabajo. Sin em-
bargo, aproximadamente una cuarta parte
de las personas no veia a sus instituciones
como proporcionar las mejores oportunida-
des para un trabajo significativo, y un ter-
cio no sintié que apoyaran el avance de la
carrera. La ESC ha estado utilizando estos
hallazgos para orientar futuras iniciativas
estratégicas que tengan como objetivo pro-
porcionar apoyo adecuado para cardiélogos
en Europa y permitir la satisfaccién dentro

de su entorno de trabajo.

La ACC, AHA, ESC y la Federacion Mun-
dial del Corazén reconocen que el bienestar
del médico es primordial para brindar aten-
cion al paciente de alta calidad y estamos
comprometidos con mejorar el bienestar del
personal del sistema cardiovascular. Las
sociedades de especialidades médicas de-
beran continuar identificar y promover la re-
duccion de los gastos administrativos com-
plejidades e ineficiencias de la practica, que
son oneroso y obstaculizar la realizacion
profesional y la atencién al paciente. Abo-
gar por iniciativas apropiadas para mejorar
el bienestar de los médicos y los recursos
de salud mental, al mismo tiempo que in-
fluye en la eliminacion de no esenciales la
regulacion y los requisitos de documentos,
es clave. Ademas, ayudar a combatir el es-
tigma de la salud mental condiciones y las
ramificaciones negativas de la concesion
de licencias tableros de antecedentes de
afecciones médicas tratadas son esfuerzos
cruciales para las sociedades de especiali-
dades médicas.

Es necesaria la colaboracién con otras es-
pecialidades, incluido el aprovechamiento
de la experiencia de los psiquiatras y psi-
cologos clinicos. La Casa de Cardiologia
continuar trabajando juntos y crear estrate-
gias para mantener el bienestar de nuestra
profesién y mantener el significado y alegria
de cuidar a los pacientes.



Hipertrigliceridemia, manejando el riesgo de ASCVD

Virani SS, Morris PB, Agarwala A, Ballantyne CM, Birtcher KK, Kris-Etherton PM, et al. Expert Consensus Decision Pathway on the Management of
ASCVD Risk Reduction in Patients With Persistent Hypertriglyceridemia In presse JACC 2021 Juty 28

FIGURE 3 Adults with ASCVD and Fasting Triglycerides 2150 mg/dL or Nonfasting Triglycerides 2175 mg/dL and Triglycerides <500 mg/dL

[ Adults with ASCVD and fasting TG 2150 mg/dL or nonfasting TG 2175 mg/dL and TG <500 mg/dL ]
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esde la publicacion de la guia de colesterol 2018 AHA

/ ACC / multisociety, se publicaron los resultados de

REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with
Icosapent Ethyl-Interventional Trial). REDUCE-IT utiliz6 un en-
foque basado en el riesgo de triglicéridos al incluir pacientes
con ASCVD o aquellos con diabetes mellitus mas factores de
riesgo de ASCVD adicionales vy triglicéridos elevados (media
de triglicéridos de 216 mg/dL [rango intercuartilico: 175.5-274.0
mg/dL]). En este ensayo, la adicion de icosapent etilo (IPE) en
dosis altas a la terapia con estatinas condujo a una reduccion
relativa y absoluta significativa en el riesgo de eventos ASCVD
y mortalidad cardiovascular. Desde entonces, los resultados de
REDUCE-IT se han incorporado a guias y declaraciones cien-
tificas mas recientes. El IPE ha recibido la aprobacién de la
FDA de los EE. UU para la reduccién del riesgo de ASCVD en
poblaciones especificas de pacientes.

Los resultados de los ensayos de resultados con otras prepa-
raciones de acidos grasos omega-3 se publicaron posterior-
mente, incluido STRENGTH (A Long-Term Outcomes Study to
Assess Statin Residual Risk Reduction with Epanova in High
Cardiovascular Risk Patients with Hypertriglyceridemia), OME-
MI (OMega-3 fatty acids in Elderly with Myocardial Infarction), y
VITAL (Vitamin D and Omega-3 Trial), aunque solo REDUCE-IT
ha mostrado beneficios cardiovasculares.

La ECDP (via de decision por consenso de expertos) propor-
ciona informacién completa y practica para los médicos sobre

la medicién de triglicéridos, la evaluacion y el manejo de las
causas secundarias de hipertrigliceridemia, intervenciones en
el estilo de vida para el manejo de la hipertrigliceridemia, el
papel de la terapia con estatinas en pacientes con hipertriglice-
ridemia persistente.

Esta ECDP tiene como objetivo proporcionar los riesgos y
beneficios de estos enfoques basandose en la mejor eviden-
cia disponible en el momento de su publicacién. Los ensayos
clinicos aleatorizados en curso de EPA solo en pacientes con
enfermedad de las arterias coronarias y agonistas selectivos
del receptor alfa activado por proliferador de peroxisoma en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 informaran las futuras
iteraciones de las guias, asi como las ECDP.

De manera similar, con estudios genéticos que respaldan el
papel de varias dianas terapéuticas novedosas (p. Ej., Apo C-llI
y ANGPTL3) en la aterosclerosis, los ensayos clinicos en curso
que utilizan la terapia de interferencia de ARN (oligonucleétidos
antisentido y ARN interferentes pequefios) tienen el potencial
de informar alin mas nuestra comprension de las vias ateros-
cleréticas basadas en triglicéridos. En espera de los ensayos
de resultados, los estudios dirigidos a proteinas especificas en
estas nuevas vias también tienen el potencial de brindar a los
médicos multiples opciones para abordar el riesgo de ASCVD
basado en triglicéridos en pacientes tratados con la terapia con
estatinas tolerada al maximo.



Consenso latinoamericano para el manejo del riesgo residual
cardiometabolico. Consenso realizado por la Academia
Latinoamericana de Lipidologia y Riesgo Cardiometabolico
(ALALIP), con el aval de la Sociedad Interamericana de Cardiologia

(SIAC), la Sociedad Internacional de Aterosclerosis (I1AS) y el
Colegio Panamericano de Endotelio (PACE)

Ponte-Negretti Cl, Wyss FS, Piskorz D, Santos RD, Vilar R, Lorenzatti A, et al. Arch Cardiol Mex (Eng) 2021 July (ahead of print)
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Figura 1. Propuesta para manejar el riesgo cardiometabolico global
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n grupo de factores de riesgo cardiometabolicos (hipertension, dislipidemia, sobrepeso, obesidad y tabaco (fumado, mas-
ticado, vaporizado), junto con un estado proinflamatorio y procoagulante, son los principales factores de riesgo relaciona-
dos conla enfermedad cardiovascular aterosclerética.

Basandose en su experiencia en cardiologia, prevencion CV y enfermedades cardiometabolicicas, un grupo de expertos de las
Americas se unio para desarrollar estas recomendaciones practicas para la evaluacién y tratamiento optimos de los factores de
riesgo cardiometabolicos residuales en America Latina, utilizando una metodologia Delphi modificada con el objetivo de generar
una guia integral de pautas para la reduccion del riesgo cardiometabolico, mediante la medicina personalizada y la decision cen-

trada en el paciente teniendo en cuenta la relacién costo-beneficio. El proceso fue bien definido para evitar conflictos de intereses
que podrian sesgar la discusion y las recomendaciones.

La reduccion del riesgo residual debe considerar opciones terapéuticas adaptadas a las necesidades especificas del paciente,
basadas en 5 objetivos de tratamiento: lipoproteinas ricas en triglicéridos, inflamacién, metabolismo de la glucosa, presién arterial
alta, y estado protrombotico. El control integral de todos los factores de riesgo cardiometabolicos debe ser prioridad para hacer
frente a este importante problema de salud publica y prevenir las muertes prematuras. Las recomendaciones de este documento
abordan el tratamiento basado en evidencia del riesgo cardiometabolico y estan destinadas a la aplicacion clinica en los paises
de America Latina.
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Dislipidemia Aterogénica en Latinoamérica
DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA Y MECANISMOS GENERADORES

Dr. Joffre Lara Teran — Cardidlogo, Ecuador

DEFINICION DE DISLIPIDEMIA ATEROGENICA

La Dislipidemia Aterogénica (DA) es la combinacion de 3 compo-
nentes: (1).

1. Hipertrigliceridemia con triglicéridos de mas de 150 mg/dL.

2. Colesterol HDL bajo < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en
mujeres.

3. Colesterol no HDL elevado (Colesterol total - HDL), que se de-
fine como una cifra mayor de 30 mg/dL por encima de la meta
de LDL colesterol para el riesgo individualizado del paciente.

EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo con el Consenso para el Control del Riesgo Cardiovas-
cular en el Pacifico Sur, en donde participaron 3 paises (Ecuador,
Peru y Chile), la dislipidemia mixta o aterogénica es la mas frecuen-
te de todas las dislipidemias (2). En el documento Panorama de Dis-
lipidemia en Pacientes de Latinoamérica, se puede observar que en
la zona interlatina el 33% de los pacientes tenia dislipidemia mixta,
el 20% triglicéridos altos y c-HDL bajo, el 18.2% c-HDL bajo aislado
y sélo el 17% hipercolesterolemia aislada. Segln este documento,
en el resto de la region, la DA también es la forma mas frecuente
de dislipidemia (3). En el estudio The Latin American Consortium
of Studies in Obesity LASO, que revisa los principales factores de
riesgo en Latinoamérica y el Caribe, en comparacion a lo que suce-
de en Estados Unidos, se puede ver que alrededor del 15 al 20%
y el 80% de la poblacién en América Latina y el Caribe presenta
colesterol total alto y tiene niveles de c-HDL bajo, tanto en mujeres
como en hombres, y la prevalencia de c-HDL bajo en hombres es
cerca del 40%. Cuando hacemos una comparacion entre el coles-
terol total en Latinoamérica y el Caribe vs Norteamérica vemos que
los niveles de colesterol total en Latinoamérica son més bajos que
en los Estados Unidos, pero en el Caribe los niveles de c-HDL son
significativamente mas bajos que en Norteamérica (4). Los datos
epidemioldgicos disponibles en Latinoamérica, nos permiten con-
cluir que la DA tiene una alta prevalencia (5).

MECANISMOS GENERADORES DE LA DISLIPIDEMIA
ATEROGENICA

El tejido adiposo, sobre todo el tejido adiposo visceral aumentado
en volumen, es el sitio donde principalmente se genera la resisten-
cia a la insulina. Cuando se produce este fendmeno de resistencia a
la insulina, aumenta la actividad de la lipasa hormono-sensible; esto
promueve lipdlisis de los triglicéridos en los depdsitos grasos vis-
cerales con liberacién de acidos grasos libres, que posteriormente
son sintetizados como triglicéridos dentro de las células hepaticas.
Adicionalmente, la resistencia a la insulina a través de la elevacion
de los &cidos grasos libres promueve una disminucion en la degra-
dacion de la Apo B (que es la apolipoproteina mas importante de las
VLDL) en el higado y estos 2 mecanismos, el aumento en la sintesis
de friglicéridos y la degradacién disminuida de la Apo B, junto con
el aumento en la expresion de la proteina de transferencia micro-
somal de triglicéridos, llevan a que las Apo B y los triglicéridos se
empaqueten y el higado aumente la secrecion de VLDL grandes y
boyantes cargadas de triglicéridos y de Apo B. Este es el paso inicial
mas importante en la génesis de la DA. (6)

Con la produccion de VLDL grandes y boyantes se activa la pro-
teina de transferencia de ésteres de colesterol (PTEC), que va a
intercambiar ésteres de colesterol con triglicéridos; asi, en las VLDL
enriquecidas en triglicéridos, la PTEC promueve la transferencia de
triglicéridos de las VLDL a las HDL y compensatoriamente, la trans-
ferencia de ésteres de colesterol de las HDL a las VLDL. Como re-
sultado, tenemos HDL bajas en ésteres de colesterol y enriquecidas
en triglicéridos, que son muy susceptibles a la accion lipolitica de
la lipasa hepatica, que las transforman en HDL muy pequefias con
degradacion de la Apo A1, que es la apolipoproteina mas importante
de las HDL, que posteriormente se eliminara por el rifién. (6)

Adicionalmente cuando las VLDL estan aumentadas, la PTEC hace
que las VLDL transfieran triglicéridos a las LDL y las LDL transfieran
ésteres de colesterol a las VLDL. Como consecuencia, las LDL van
a quedar empobrecidas en ésteres de colesterol y enriquecidas en



triglicéridos y esta LDL modificada es susceptible a los efectos de
la lipasa hepatica, que va a degradarla y va a transformarla en LDL
pequefias y densas que son altamente aterogénicas (7).

Por otro lado, en el intestino también aumenta la expresion de la
proteina de transferencia microsomal de triglicéridos (PTMT), con
incremento en la produccion de quilomicrones. De manera que en
esta condicion, no solamente estan aumentadas la produccion de
VLDL y la produccién de quilomicrones, sino que la actividad y la
masa de la lipoproteinlipasa (que es la enzima fundamental para
degradar VLDL y quilomicrones) estan disminuidas, y como resul-
tado estan incrementados los remanentes de quilomicrones y de
VLDL (lipoproteinas de densidad intermedia) (8, 9).

La actividad de los receptores de LDL en el higado esta disminuida,
lo que lleva a una reduccion en el aclaramiento de las VLDL, IDL y
quilomicrones, y ya que todas estas lipoproteinas compiten entre si
por el receptor de LDL cuya actividad esta disminuida, hay hipertri-
gliceridemia tanto en ayuno como en condiciones postprandiales
(10).

Por estas razones, podemos entender porqué en la DA tenemos un
aumento en las concentraciones plasmaticas de las lipoproteinas
enriquecidas en triglicéridos, HDL bajos y LDL densas y pequefias,
con una masa de LDL que esta ligeramente aumentada (Figura 1).

Patogénesis de la Dislipidemia Aterogénica
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En condiciones sin resistencia a la insulina, la masa de c-LDL es
normal y el niumero de Apo B es normal. En el individuo que tiene
sindrome metabdlico, resistencia a la insulina y DA el numero de
LDL densas y pequefias estd aumentado, pero la masa de c-LDL
esta ligeramente aumentada. Asi, la concentracion de Apo B esta
elevada en numero, ya que hay una particula de Apo B por cada
LDL. Si tenemos una vision LDL céntrica, podriamos considerar que

en la DA el riesgo no es significativo, pero si consideramos que es-
tan elevadas todas las lipoproteinas enriquecidas en triglicéridos, el
numero de apo By las LDL densas y pequefias, el riesgo es elevado
(Figura 2). Esto se puede evidenciar en los hallazgos del estudio
Interheart, donde se encontr6 que el mejor predictor de riesgo car-
diovascular lipidico es la relacion Apo B/ Apo A (10).

Las cifras normales de LDL-C en los diabéticos y el
S. Metabdlico pueden ser engaiiosas...

Las particulas pequefias y densas de LDL-C son mas aterogénicas
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Por otro lado, las LDL densas y pequefias tienen una disminuida
afinidad por los receptores de la Apo B en el higado, su tiempo de
residencia en el plasma es mayor, su penetracion en el espacio su-
bendotelial aumenta, su afinidad por los proteoglicanos, donde se
fija, es mayor y la susceptibilidad a la oxidacion es mayor. Las LDL
densas y pequefas son fagocitadas por los macréfagos transfor-
mandose estos macréfagos en células espumosas.

Los acidos grasos libres (que estan elevados en la DA) inhiben a la
sintasa de 6xido nitrico, con lo cual promueven disfuncion endotelial
y apoptosis y activan un factor de transcripcion, el factor nuclear
Kappa B, que induce la expresién de citoquinas pro-inflamatorias;
ademas las lipoproteinas enriquecidas en triglicéridos hacen que la
expresion de Apo Clll aumente, lo cual inhibe su catabolismo y la
captacion hepatica de los remanentes de VLDL. (11)

Con la disminucién de las HDL se reduce el transporte reverso del
colesterol, que saca el colesterol de la pared vascular y lo lleva
al higado, y hay disminucion de las acciones antiinflamatoria,
antiapoptotica, anti proliferativa y antitrombética de las HDL.

En la practica clinica lo importante es reconocer que las
concentraciones plasmaticas del colesterol no HDL y las Apo B son
indices que expresan todo el niumero de las particulas aterogénicas
en esta dislipoproteinemia. (12).
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Riesgo residual lipidico

Dr. Samuel Cérdova Roca, FACP — Cardiologo-Bolivia

la frecuencia de eventos cardiovasculares (CV), tanto en los

estudios de prevencidon secundaria, como en los de preven-
cion primaria, asi como en los pacientes de alto riesgo, como son
los diabéticos (1).

La reduccién de los niveles de c-LDL produce disminucion de

El impacto de la reduccion de 1 mmol/L (39 mg/dL) del c-LDL se
traduce en una disminucion significativa sobre eventos CV mayores
y mortalidad (infarto de miocardio no fatal, ictus isquémico, revascu-
larizacién miocardica, y otros) (2).

Sin embargo, aun disminuyendo los niveles de c-LDL por debajo
de 70 mg/dL, hay una importante poblaciéon que sigue haciendo
eventos cardiacos, tanto en los estudios de prevencién primaria,
secundaria y/o pacientes de alto riesgo, es el llamado riesgo resi-
dual (3). Cerca de un 73% de eventos cardiacos no se han podido
evitar a pesar de recibir estatinas, ain mas si tomamos en cuenta
que menos del 30 % de personas de riesgo muy alto alcanzan las
metas de c-LDL (4).

Las estatinas son los farmacos de primera linea en la terapia de
reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECVAT), sin embargo, para alcanzar los objetivos muchas veces
se tienen que asociar ezetimiba y/o inhibidores de la PCSK9, (5,6)
de tal manera que una terapia estatinica de alta intensidad se vuel-
ve mas bien en un tratamiento hipolipemiante de alta intensidad.
Pero sigue habiendo un riesgo residual.

El riesgo residual lipidico se define como el exceso de complica-
ciones CV en pacientes con buen control del c-LDL y se atribuye
fundamentalmente a los triglicéridos (TG) y al colesterol HDL.

Los triglicéridos son un factor que contribuye de forma Importante
al riesgo CV. En el estudio PROVE IT-TIMI 22, a pesar de alcanzar
un nivel de c-LDL < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) con estatinas a dosis
altas, los pacientes con TG = 200 mg/dL (2,3 mmol/L) mostraron
un incremento del 56% del riesgo de muerte, infarto de miocardio o
sindrome coronario agudo (7).

El c-HDL es un factor que también contribuye de forma importante



al riesgo CV. En el estudio TNT, el indice de episodios CV aumentd
en un 63% en el quintil de c-HDL mas bajo en comparacion con el
mas alto (HR: 0.61, IC 95%: 0.38-0.97), incluso en pacientes con
niveles bajos de c-LDL (< 70 mg/dL o 1.8 mmol/L) (8).

En los estudios REALIST (REsiduAl risk, Lipids and Standard The-
rapies) en pacientes con diabetes, analizan las complicaciones
macro y microvasculares atribuibles a TG altos y/o c-HDL bajo en
pacientes 6ptimamente tratados de acuerdo a las normas vigentes.
Concluyen que los niveles altos de TG y de c-HDL bajos contribu-

yen de manera fuerte y sinérgica a enfermedad coronaria cuando el
colesterol LDL esta bien controlado (9,10).

Existe evidencia que las concentraciones elevadas de colesterol re-
manente, marcado por los TG aumentados, son un factor de riesgo
causal adicional para enfermedad CV y mortalidad por todas las
causas (11). La reduccion de 1 mol/L de TG se traduce en una dis-
minucién de eventos CV importantes entre un 43% y 54% en gran-
des estudios controlados con fibratos.

Colesterol NO HDL como objetivo terapéutico

Brea A, Hernandez Mijares A, Milan J. Ascaso JF, Blasco M, Diaz A, et al. Colesterol no HDL como objetivo terapéutico. Clin Investing Arteriorcler. 2019; xxx(Xx)xxx--xxx
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El colesterol no HDL (c-NO-HDL) representa a todas las particulas
aterogénicas ricas en apoB-100 (12). Su calculo es sencillo, la resta
del c-HDL del colesterol total, ese es el colesterol aterogénico o c-
NO- HDL y no se requiere estar en ayunas para su determinacion.
(Figura 1) La Apo B indica el nimero total de particulas lipoprotei-
cas en LDL+IDL+VLDL y el colesterol remanente es el contenido
de colesterol de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL+IDL)
en ayunas. Las concentraciones de colesterol no HDL en sangre
estan fuertemente asociadas con el riesgo a largo plazo de ECV
aterosclerdtica.

La dislipidemia aterogénica esta caracterizada por niveles altos de
triglicéridos (>150 mg/dL), valores bajos de c-HDL (< 40 mg/dL en
hombres y < 45 mg/dL en mujeres), con aumento en niveles de
c-LDL >100mg/dL, colesterol No HDL >130 mg/dL, CT/C-HDL >5 en
hombres y >4.5 en mujeres, y particulas LDL pequefias y densas
(TG/C-HDL >2) (13).

La dislipidemia aterogénica tiene gran importancia al estar asociada
a diferentes enfermedades que, en la poblacién general, son ac-
tualmente muy prevalentes y se acomparian de un alto riesgo car-
diovascular (RCV), como el sobrepeso, la obesidad, la diabetes y el

sindrome metabdlico. La dislipidemia aterogénica es por si misma
un indicador de alto RCV en los sujetos con diabetes; en este senti-
do, se asocia con un mayor riesgo de isquemia miocardica o enfer-
medad coronaria angiogréfica silentes en pacientes con diabetes de
tipo 2 y niveles de ¢ LDL < 130 mg/dL.

Entre los pacientes tratados con estatinas, los niveles de c-LDL
durante el tratamiento, c-NO-HDL y apoB se asociaron cada uno
con el riesgo de futuros eventos CV importantes, pero la fuerza de
esta asociacién fue mayor para colesterol-no HDL que para c-LDL
y apoB (14). La apolipoproteina B y el c-NO-HDL reflejan mejor el
riesgo residual que el ¢ LDL en pacientes tratados con estatinas.
Los niveles elevados de apoB y c-NO-HDL se asocian con un riesgo
residual de mortalidad por todas las causas e infarto de miocardio
(15).

La progresién de la enfermedad cardiaca parece estar con
relacién mas estrecha con cambios en c-NO-HDL en comparacion
con c-LDL y que los niveles de TG durante el tratamiento se
asocian con progresion del ateroma, y, por tanto, riesgo CV,
especialmente cuando estos niveles superan los 200 mg/dL.
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Los triglicéridos (TG) séricos estan asociados con presencia de pla-
cas ateroscleroticas no coronarias en individuos con riesgo CV bajo
a moderado. (Figura 2) Esta asociacion esta presente incluso en
personas con niveles normales de c-LDL segun las guias de la ESC
y sin indicacion de tratamiento hipolipemiante. Los TG séricos se
asocian con inflamacién arterial general y con placas ateroscleréti-
cas inflamadas. La intervencion para reducir los lipidos puede ser
beneficiosa incluso en individuos con riesgo CV bajo a moderado
con TG > 150 mg/dL (16).

Las lipoproteinas ricas en triglicéridos nos llevan a inflamacién con
aterosclerosis e infarto de miocardio y ruptura de placa, mayores
niveles de TG e inflamacién llevan a un mayor riesgo de infarto de
miocardio. Al reducir los TG y la inflamacién hay un menor riesgo
de eventos cardiacos, en consecuencia, el riesgo residual de origen
lipidico se fundamenta en la dislipidemia aterogénica, caracterizada
por un aumento de triglicéridos y de las lipoproteinas ricas en trigli-
céridos, un descenso del c-HDL y alteraciones cualitativas de las
particulas LDL.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Opie LH, Commerford PJ, Gersh BJ. Controversies in stable co-
ronary artery disease. Lancet 2006 Jan 7;367(9504):69-78. doi:
10.1016/S0140-6736(06)67927-0.

2. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration; Baigent C,
Blackwell L, Emberson J, Holland L E, Reith C, Bhala N, et al.
Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol:
a meta-analysis of data from 170,000 participants in 26 randomi-
sed trials Lancet. 2010 Nov 13;376(9753):1670-81

3. Ridker PM, Cannon CP, Morrow D, Rifai N, Rose LM, McCabe
CH et al. C-Reactive Protein Levels and Outcomes after Statin
Therapy. N Engl J Med 2005; 352:20-28

4. Danchin N, Aimahmeed W, Al-Rasadi K, Azuri J, Berrah A, Cu-
neo CA et al. Achievement of low-density lipoprotein cholesterol
goals in 18 countries outside Western Europe: The International
ChoLesterol management Practice Study (ICLPS) Eur J Prev
Cardiol 2018; 25:1087-1094.

5. Cannon C, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg A, White JA, The-
roux P et al. Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute Coro-
nary Syndromes NEJM 2015; 372:2387

6. Sabatine M Giugliano RP, Keech AC, Honarpour N, Wiviott SD,
Murphy SA et al. Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients

with Cardiovascular Disease NEJM 2017; 376:1713-22

7. Miller M, Cannon CP, Murphy SA, Qin J, Ray KK, Braunwald
E, PROVE IT-TIMI 22 Investigators Impact of triglyceride levels
beyond low-density lipoprotein cholesterol after acute coronary
syndrome in the PROVE IT-TIMI 22 trial. J Am Coll Cardiol. 2008
Feb 19;51(7):724-30.

8. Barter P, Gotto AM, LaRosa JC, Maroni J, Szarek M, Grundy SM,
et al, Treating to New Targets Investigators. HDL cholesterol,
very low levels of LDL cholesterol, and cardiovascular events N
Engl J Med. 2007 Sep 27;357(13):1301-10.

9. Millan Nufez-Cortes J, Pedro-Botet Montoya J, Pint6 Salas X,
Hernandez Mijares A, Carey VJ, Hermans MP, et al. [The REA-
LIST (REsiduAl risk, Llpids and Standard Therapies) study: an
analysis of residual risk attributable to lipid profile in acute coro-
nary syndrome] J Endocrinol Nutr 2011; 58: 38-47

10.Carey VJ, Bishop L, Laranjo N, Harshfield BJ, Kwiat C, Sacks FM
et al. Contribution of high plasma triglycerides and low high-den-
sity lipoprotein cholesterol to residual risk of coronary heart di-
sease after establishment of low-density lipoprotein cholesterol
control Am J Cardiol 2010; 106: 757-63

11.Nordestgaard BG and Varbo A. Triglycerides and cardiovascular
disease. Lancet 2014; 384: 626-635

12.Brea A, Hernandez-Mijares A, Millan J. Ascaso JF, Blasco M,
Diaz A, et al. Colesterol no HDL como objetivo terapéutico. Clin
Investig Arterioscler. 2019; XXX(XX):XXX---XXX

13.Dislipemia aterogénica. Clin Invest Arterioscl. 2017;29 Supl
E2:9-18

14 Boekholdt SM, Arsenault BJ, Mora S, Pedersen TR, LaRosa JC,
Nestel PJ et al, Association of LDL cholesterol, non-HDL cho-
lesterol, and apolipoprotein B levels with risk of cardiovascular
events among patients treated with statins: a meta-analysis.
JAMA. 2012;307(12):1302-1309

15.Johannesen CDL, Mortensen MB, Langsted A, and Nordest-
gaard BG. Apolipoprotein B and Non-HDL Cholesterol Better
Reflect Residual Risk Than LDL Cholesterol in Statin-Treated
Patients J Am Coll Cardiol. 2021 Mar, 77 (11) 1439-1450

16.Raposeiras-Roubin S, Rossellé X, Oliva B, Fernandez-Friera L,
Mendiguren JM, Vicente A, Triglycerides and Residual Atheros-
clerotic Risk J Amer Coll Cardiol. 2021;77: 3031-41.



Illlll-*

Orientaciones en el manejo farmacolégico
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PRECISIONES DE RIGOR

Sin lugar a dudas, en el terreno de las lipoproteinas, el c-LDL tiene
un rol preponderante en la fisiopatologia de la placa ateromatosa
(1); y sigue siendo considerado como el objetivo primario en el ma-
nejo de las dislipidemias. La asociacion lineal entre el nivel logrado
de c-LDL y la tasa absoluta de eventos coronarios es solida (2).

Sin embargo, es necesario destacar que a pesar de lograr la meta
de c-LDL, todavia queda una brecha significativa de riesgo por re-
ducir. Este riesgo residual CV puede ser hasta de un 70% y muestra
componentes: inflamatorio, metabolico y trombético (3). Con res-
pecto a las particulas lipidicas aterdgenicas, destacan otras como:
colesterol No HDL, colesterol remanente, triglicéridos, que también
muestran relacién con el incremento de eventos aterosclerdticos
(4,5).

Un dato fundamental que recientemente se ha documentado es el
perfil lipidico mas frecuente en nuestra poblacién latinoamericana.
A través de una revisién sistematica extensa de una seleccién de
197 estudios (luego de analizar 7,294) destacan: c-HDL bajo, tri-
glicéridos elevados y c-LDL modestamente elevado. El binomio de
hipertrigliceridemia y c-HDL disminuido se encuentra en méas del
40% de la poblacion, que caracterizan la preocupante dislipidemia
aterogénica, ademas del c-No HDL incrementado (6).

Debemos tomar en cuenta que la triada aterogénica clasica se
caracteriza por la presencia de c-HDL disminuido, triglicéridos ele-
vados y c-LDL pequefios y densos incrementados; que incuestio-
nablemente predispone a mayores eventos cardiovasculares ate-
roscleréticos (7).

ESTRATIFICACION DE RIESGO

Este es un paso fundamental en la toma de decisiones; con respec-
to al enfoque terapeutico a seguir, para las dislipidemias.

Sigue siendo vigente la clasificacion inicial del paciente, si se tra-
ta de prevencion primaria o secundaria. Este ultimo de alto ries-
go y que debe ser manejado intensivamente. Sin embargo, la guia
reciente de la Sociedad Europea de Cardiologia categoriza a los
pacientes en sus diferentes niveles, no solo por el evento previo
sino por la presencia de factores de riesgo, evidencia de dafio ate-
rosclerotico y documentacion de aterosclerosis, disfuncién renal y
dafio en drgano blanco. De manera que obtenemos hasta cuatro
categorias de riesgo (bajo, moderado, alto y muy alto) y, por lo tan-
to, estrategias mas o menos intensivas con diferentes objetivos de
c-LDL (116, 100, 70, 55 mg/dL respectivamente) (8).

Adicionalmente, el Colegio Americano de Cardiologia actualiza sus
guias en el manejo de lipidos, destacando la identificacion de los lla-
mados factores potenciadores del riesgo y que brindan un aporte en
la reclasificacion en casos intermedios, fundamentalmente. Al res-
pecto, se debe rescatar al sindrome metabdlico (condicion muy fre-
cuente en nuestro medio) y las condiciones inflamatorias cronicas
(como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, infeccién por
el virus de inmunodeficiencia, entre otras (9).

Sin duda, en muchas ocasiones nos vemos ante la discusion si el
paciente realmente corresponde a un grupo intermedio de riesgo
cardiovascular. Las imagenes son utiles y al momento el rol del sco-

re de calcio coronario es especialmente atractivo. Hay evidencia
sélida que permite discriminar a aquellos que no contando con un
riesgo aparente como para recibir terapia hipolipemiante, mediante
un puntaje elevado (al menos 100 unidades Agatston) pueden be-
neficiarse del tratamiento farmacoldgico (10).

Finalmente, el tema de los puntajes (“scores”) de riesgo CV es un
topico de debate para nuestra poblacion latina; habida cuenta que
tales herramientas no han sido validadas en nuestro medio. Si bien
es cierto que se recomienda cierto reajuste matematico, no habia
de por medio una evidencia formal. Recientemente, a iniciativa de
la Organizacién Panamericana de la Salud y el proyecto Hearts, se
ha presentado una calculadora ad-hoc para la poblacién latina y con
capacidad de prediccion de morbimortalidad CV que, incuestiona-
blemente, nos sera de gran utilidad. Se debe sefalar que la informa-
cion obtenida se basa en una poblacion de 376,177 individuos sin
enfermedad CV (afios 1960 a 2013), con 85 cohortes prospectivas
de 79 paises y prediccion a 10 afios. Ademas, cuenta con validacion
externa fundamentada en 19 cohortes (1,095.601 participantes y
25,950 eventos) (11)

COLESTEROL LDL: OBJETIVO PRIMARIO

Al momento actual no hay discusion en que el c-LDL se constituye
en un objetivo primario para toda dislipidemia y que lograr la meta
-que depende del grado de riesgo- es el primer paso a cumplir en
cualquier terapia y antes de pensar o plantear alguna otra estrate-
gia. Seguido y muy de cerca, por el c-No HDL. El sustento de ello
esta en los niveles de evidencia que incluyen megaestudios epide-
mioldgicos, ensayos randomizados mendelianos y genéticos, en-
sayos clinicos randomizados, y mdltiples estudios experimentales
en animales. De manera que se adjudica un rol causal del proceso
aterosclerdtico a esta lipoproteina (2). Y las metas mas exigentes
estan en un c-LDL < 40mg/dL en caso de recurrencia (8).

Mas de tres décadas y multiples ensayos, involucrando miles de
pacientes, validan a las estatinas como pilares del tratamiento far-
macoldgico. Sin embargo, conscientes de que no siempre se logran
las metas con esta estrategia, al 2021 ya contamos con 4 farmacos
mas, como ezetimiba, inhibidores de PCSK-9, acido bempedoico e
inclisiran. Estas dos ultimas aun pendientes de mostrar reduccion
de desenlaces categoéricamente (12).

Desde el punto de vista practico, se puede anticipar la respuesta de
la reduccidn del c-LDL, basada en la potencia y dosis de la estatina
a emplear; asi como de la combinacién propuesta. Los esquemas
de inicio pueden variar, pero se mantiene firme la decision de lograr
la meta a un corto plazo y sostenerla de por vida (8).

RIESGO RESIDUAL

El c-No HDL representa todas las particulas lipidicas aterogénicas
(muy ricas en triglicéridos), y se constituye como objetivo secunda-
rio; debiendo mantener un margen superior no mayor de 30 mg/dL
a meta correspondiente del c-LDL (segun el grupo de riesgo) (7)

La hipertrigliceridemia es una condicion tipica y frecuente de la po-
blacién latina; e indudablemente implica riesgo CV incrementado,
que incluye eventos coronarios y cerebrovasculares. Sin embargo,
la interpretacion y el abordaje terapéutico tiene sus limitaciones y



dificultades; debido a la falta de evidencia sdlida. Indudablemente
antes de tomar decisiones en este capitulo, debemos indagar por
causas secundarias y corregirlas para una adecuada interpretacion.
Al respecto, debemos destacar: obesidad, resistencia a la insulina,
diabetes mellitus, hipotiroidismo, nefropatia crénica, exposicion a
medicamentos, entre otras (13). El segundo elemento muy rele-
vante es la precision del nivel sérico. Se sabe que los friglicéridos
obtenidos tanto en ayunas como sin ayuno, tienen valor predictivo
para predecir el riesgo CV; sin embargo, necesitamos un valor en
ayunas de 8 a 12 horas para establecer el valor referencial y de
acuerdo a ello iniciar terapia. Un nivel sérico superior a 500 mg/
dL es indicacién formal para medicacion hipolipemiante por el alto
riesgo a pancreatitis (14).

Recientemente, se ha emitido un documento a modo de consenso
sobre conductas a seguir en relacion a las conductas a seguir en

o | l I I Ikl |

las hipertrigliceridemias, realizado por el Colegio Americano de Car-
diologia, que no discutiremos en este momento por extension del
actual articulo (15). Debemos aclarar que no hay metas en el trata-
miento de las hipertrigliceridemias, pero es aconsejable observar un
nivel < 150 mg/dL.

En cuanto al tratamiento de las hipertrigliceridemias, siempre deben
implementarse cambios de estilo de vida (dieta saludable, pérdida
de peso, actividad fisica, no tabaco, no alcohol) y de acuerdo al
status de riesgo cardiovascular, agregar farmacos (16) (Figura 1).
Un tema de debate es el beneficio en relacion a la reduccion de los
desenlaces CV con la terapia angular basada en fibratos; al menos,
existe un meta-andlisis que reportd reduccion del riesgo relativo del
orden del 10% en los eventos CV mayores (17,18).

Efectos lipidicos de niacina, fibratos y acidos grasos omega-3

ALDL-C A HDL-C Alp(a)

Niacina 1 20% hastaun t 30% Hastaun | 35% hastaun | 30% -
(ER, 2 g/d) 40%
Efectos son 1 LDL grande 1 HDL grande

dosis

dependiente

Fibratos Variable 1 9% - 20% 1 28% - 50% Sin efecto
Respuesta 1 LDL grande

depende de los

niveles basales

Acidos grasos 1 / sin cambio 1 / sin cambio | 20% - 50% Sin efecto

omega-3

Hasta el momento no hemos comentado sobre el manejo del
c-HDL; si bien existen terapias exitosas en el incremento de los ni-
veles séricos de esta lipoproteina, esto no se ha acompafado de
un impacto significativo en la morbimortalidad cardiovascular. Si se
ha avanzado en el entendimiento fisiopatoldgico de esta particula.
De manera, que esta establecido que mas importante que el nivel
sérico absoluto es el status de funcionalidad para que se promueva
o frene el proceso aterosclerético (19).

ESTUDIO REDUCE-IT

Es un megaensayo que vale la pena comentar, pues demuestra pro-
teccion cardiovascular en un grupo de alto riesgo, en meta de LDL
colesterol con niveles modestamente elevados de triglicéridos y que
se impact6 en varios desenlaces cardiovasculares, incluyendo la
mortalidad, y con la exposicion a altas dosis por cinco afios de etil
icosapent 4 g/dia (n-3 PUFASs).

Fueron reclutados 8,179 individuos (70.7% en prevencion secunda-
ria) y un seguimiento de 4.9 afos; en un ensayo multicéntrico, ran-
domizado, doble ciego, placebo controlado de pacientes en preven-
cion secundaria o diabetes + factores de riesgo. La edad promedio
fue 64 afios y 28.8% mujeres; mientras que el c-LDL vy triglicéridos

basales estaban en 75 mg/dL y 216 mg/dL, respectivamente. Se
alcanzé el desenlace primario compuesto con una reduccion del
riesgo relativo del orden del 25% (p<0.001) y multiples desenlaces
secundarios. Esto abre el panorama hacia otras terapias exitosas
hipolipemiante acompafiadas de reduccién en la morbimortalidad
cardiovascular (20).

¢Y QUE DICEN LAS GUIAS?

La evidencia limitada en la reduccién de los desenlaces CV hace
que las guias no sean tan categdricas en las recomendaciones para
el capitulo de la dislipidemia aterogénica y por ende, el riesgo resi-
dual. Al respecto podemos resumir las actuales indicaciones por el
Colegio Americano de Cardiologia, asi como el de la sociedad euro-
pea de cardiologia que incluyen omega 3, fenofibrato o bezafibrato
asociado a estatinas (8,9)

Recientemente, se ha publicado el Consenso Latinoamericano para
el manejo del Riesgo Residual Cardiometabolico (21). Este panel
de consenso focaliza en los acidos grasos omega-3 y fibratos como
terapia adjunta para tratar el riesgo residual relacionado con niveles
altos de triglicéridos (Figura 2).
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cen el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en

pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccion re-
ducida, pero sus efectos en pacientes con insuficiencia cardiaca y
fraccion de eyeccion conservada son inciertos.

Los inhibidores del cotransportador 2 de sodio y glucosa redu-

En este ensayo doble ciego, asignaron aleatoriamente a 5,988 pa-
cientes con insuficiencia cardiaca de clase II-IV y una fraccion de
eyeccion de mas del 40% para recibir empagliflozina (10 mg una
vez al dia) o placebo, ademas de la terapia habitual. El resultado
primario fue una combinacion de muerte cardiovascular u hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca.

Durante una media de 26.2 meses, se produjo un evento de resul-
tado primario en 415 de 2,997 pacientes (13.8%) en el grupo de
empagliflozina y en 511 de 2,991 pacientes (17.1%) en el grupo
de placebo (razon de riesgo, 0.79; IC del 95% [ Cl], 0.69 a 0.90; P

<0.001). Este efecto se relaciond principalmente con un menor ries-
go de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en el grupo de em-
paglifiozina. Los efectos de la empagliflozina parecieron constantes
en pacientes con o sin DM. El numero total de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca fue menor en el grupo de empagliflozina que
en el grupo de placebo (407 con empagliflozina y 541 con placebo;
HR, 0.73; IC del 95%, 0.61 a 0.88; P <0.001). Las infecciones no
complicadas del tracto urinario y genital y la hipotension se notifica-
ron con mayor frecuencia con empagliflozina.

En conclusion, la empagliflozina redujo el riesgo combinado de
muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardia-
ca en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion
conservada, independientemente de la presencia o ausencia de
diabetes. (Financiado por Boehringer Ingelheim y Eli Lilly; nimero
EMPEROR-Preserved ClinicalTrials.gov, NCT03057951).

2021 ESC Clinical Practice Guidelines for the diagnosis and treatment

of acute and chronic heart failure
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desarrollado un nuevo algoritmo de tratamiento simplificado.

La triada de un IECA o un inhibidor de neprilisina del receptor
de angiotensina (ARNI), un bloqueador beta y un antagonista del
receptor de mineralocorticoides (ARM) todavia se recomienda para
todos los pacientes con HFrEF, a menos que los farmacos estén
contraindicados o no tolerados.

Para la IC con fraccién de eyeccién reducida (HFrEF), se ha

Se recomienda la adicién de un iSGLT2 (dapagliflozina o empagli-
flozina), independientemente de si el paciente tiene diabetes o no.
Una descripcién general del fenotipo estratégico para el manejo de
la IC-FEr especifica estos tratamientos como recomendados para
todos los pacientes y también indica otras terapias que son apro-
piadas para considerar en pacientes seleccionados, como aquellos
con etiologia isquémica versus etiologia no isquémica o enferme-
dad valvular cardiaca.

Un cambio clave en las directrices es el cambio de nombre de “HF
con fraccién de eyeccion de rango medio” (fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo [FEVI] 41-49%) a “HF con fraccion de eyeccion
levemente reducida”. El acrénimo “HFmrEF” sigue siendo el mismo,
pero la nueva terminologia refleja que los pacientes con HFmrEF
tienen cierto grado de reduccién de la FEVI y pueden beneficiarse

de terapias similares a las de aquellos con HFrEF. Los IECA/ARNI,
los betabloqueantes y los ARM pueden considerarse en pacientes
con HFmrEF.

La nueva guia incluye una definicién reciente de IC avanzada y un
nuevo algoritmo para su tratamiento, con indicaciones de soporte
circulatorio mecanico a corto y largo plazo en funcion del estado
clinico, comorbilidades y prondstico del paciente. También se pro-
porciona un sistema de clasificacién modificado para la IC aguda
y se dan recomendaciones especificas para el tratamiento antes y
después del alta de los pacientes hospitalizados recientemente por
IC aguda.

Hay recomendaciones sobre codmo tratar a los pacientes con IC
que tienen enfermedades coexistentes, cardiovasculares y no car-
diovasculares. Tratamiento adecuado de la hipertensién arterial, la
diabetes y la enfermedad de las arterias coronarias puede prevenir
el desarrollo de la insuficiencia cardiaca. La fibrilacién auricular, las
valvulopatias, la diabetes, la enfermedad renal cronica, la deficien-
cia de hierro y otras comorbilidades coexisten frecuentemente con
la IC. Se proporcionan nuevos algoritmos de diagndstico y trata-
miento para las miocardiopatias y la amiloidosis cardiaca.
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resultados cardiovasculares en personas de 70 afios o mas de

edad, particularmente cuando la PA no aumenta sustancial-
mente, es incierto. Compararon el efecto del tratamiento hipotensor
sobre el riesgo de episodios CV importantes en grupos de pacientes
estratificados por edad y PA al inicio del estudio.

I os efectos de la disminucion farmacolégica de la PA sobre los

Hicieron un metanalisis utilizando datos individuales a nivel de par-
ticipante de ensayos controlados aleatorios de hipotensores far-
macoldgicos versus placebo u otras clases de medicamentos hi-
potensores, o entre estrategias de tratamiento, mas versus menos
intensivas, que tenian al menos 1000 personas-afios de seguimien-
to en cada grupo de tratamiento. Se excluyeron los participantes
con antecedentes de insuficiencia cardiaca. Los datos se obtuvie-
ron del Blood Pressure Lowering Treatment Triallists’ Collaboration-
la. Agruparon los datos y clasificaron a los participantes en la linea
de base grupos de edad (<55 afios, 55-64 afios, 65-74 afios, 75-84
afos y 285 afos) y categorias de PA (en incrementos de 10 mm
Hg desde <120 mm Hg hasta 2170 mm Hg de PA sistdlica y desde
<70 mm Hg hasta 2110 mm Hg diastolico). El resultado primario se
definié como una combinacion de accidente cerebrovascular fatal o
no fatal, infarto de miocardio fatal o no fatal o cardiopatia isquémica,
o insuficiencia cardiaca que cause la muerte o requiera admision
hospitalaria.

Se incluyeron datos de 358,707 participantes de 51 ensayos clini-
cos aleatorios. La edad de los participantes en la asignacion al azar

varié de 21 a 105 afios (media 65 afios [IQR 59-75]), con 42,960
(12.0%) participantes menores de 55 afios, 128,437 (35.8%) de 55
a 64 anos, 128,506 (35.8%) de 65 a 74 afos, 54,016 (15.1%) de 75
a 84 afos, y 4,788 (1.3%) de 85 afios 0 mas. Las HR para el riesgo
de eventos CV mayores por 5 mm Hg de reduccion de la PA sistolica
para cada grupo de edad fue 0.82 (IC 95% 0.76-0.88) en individuos
menores de 55 afios, 0.91 (0.88-0.95) en los de 55 a 64 afios, 0.91
(0.88-0. 95) en los de 65 a 74 afios, 0.91 (0.87-0.96) en los de 75 a
84 afos, y 0.99 (0.87-1.12) en los de 85 afios 0 mas (p interaccion
ajustada = 0.050). Se observaron patrones similares de reducciones
de riesgo proporcionales para una disminucion de 3 mm Hg en la
PA diastolica. Las reducciones del riesgo absoluto de eventos CV
mayores variaron segun la edad y fueron mayores en los grupos
de mayor edad (p interaccion ajustada = 0.024). No se encontraron
pruebas de heterogeneidad clinicamente significativa de los efectos
relativos del tratamiento en diferentes categorias de PA de referen-
cia en cualquier grupo de edad.

En conclusion, ‘la reduccion farmacolégica de la PA es eficaz en la
vejez, sin evidencia de que las reducciones de riesgo relativo para
la prevencion de eventos CV mayores varian segun los niveles de
PA sistélica o diastdlica en la aleatorizacion, hasta menos de 120/70
mm Hg. Por tanto, la reduccién farmacolégica de la PA debe consi-
derarse una opcién de tratamiento importante independientemente
de la edad, con la eliminacion de los umbrales de PA relacionados
con la edad de las guias internacionales.

Finerenone reduces CV and renal risk across the CKD spectrum in

patients with type 2 diabetes mellitus
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no esteroideo del receptor de mineralocorticoides (ARM) fine-

renona ralentizé la progresion de la enfermedad renal cronica
(ERC) y mejoré los resultados CV en pacientes con ERC predomi-
nantemente avanzada y DM 2

E n 2020, el ensayo FIDELIO-DKD informé que el antagonista

El Dr. Bertram Pitt presento los resultados del ensayo doble ciego
de fase Ill FIGARO-DKD, que comparé finerenona con placebo en
pacientes con DM2 y ERC leve a moderada, definida como albd-
mina en orina. cociente -creatinina (UACR) 30— <300 mg/g y una
tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) 225 — <90 mL/min/
1.73 m 2 o UACR 2300 - <5,000 mg/g y eGFR = 60 mL/min/1.73
m 2. Los criterios de elegibilidad incluyeron la recepcion de un blo-
queo optimizado del sistema renina-angiotensina y potasio sérico
de <4,8 mmol/L.

Un total de 7,437 pacientes fueron aleatorizados 1: 1 para recibir fi-
nerenona oral una vez al dia (10 0 20 mg) o placebo. La edad media
fue de 64.1 afos y el 69.4% eran varones. El criterio de valoracion
principal fue una combinacién de tiempo hasta la muerte CV, infar-
to de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal u
hospitalizacién por IC. Con una media de seguimiento de 3.4 afios,
la finerenona se asoci6 con una reduccion del 13% en el riesgo de

la variable principal en comparacion con el placebo (12.4% frente a
14.2%; HR 0.87; IC del 95% 0.76 a 0.98; p = 0.03). El beneficio CV
se debio en gran parte a una reduccion del 29% en las hospitaliza-
ciones por IC.

El criterio de valoracion secundario clave de insuficiencia renal, dis-
minucion sostenida de la TFGe de 240% desde el inicio o muerte
renal se informd en el 9.5% de los pacientes que recibieron fine-
renona y el 10.8% que recibieron placebo (HR 0.87; IC del 95%:
0.76 a 1.01; p = 0.07). Otros resultados secundarios, la combinacion
de insuficiencia renal, disminucion sostenida de la TFGe de 257%
desde el inicio o muerte renal ocurrié en el 2.9% vy el 3.8% de los
pacientes en los grupos de finerenona y placebo, respectivamente
(HR 0.77; IC del 95%: 0.60 a 0.99). La enfermedad renal en etapa
terminal ocurri6 en el 0.9% y el 1.3% de los pacientes en los grupos
de finerenona y placebo, respectivamente (HR 0.64; IC del 95%:
0.41 a <1.00).

La hiperpotasemia fue aproximadamente dos veces mas frecuente
con finerenona que con placebo (10.8% frente a 5.3%), pero las
proporciones correspondientes de pacientes que interrumpieron el
farmaco del estudio fueron bajas (1.2% frente a 0.4%).



Prevention and
Treatment of

COVID19 With EPA
in Subjects at Risk

-IntErvention Trial -
PREPARE-IT 1

Presented by Dr. Rafael Diaz at the
European Society of Cardiology Virtual
Congress, August 28, 2021

el uso de IPE en dosis altas duran-
te 60 dias no previno la infeccion
incidente por SARS-CoV-2 entre los parti-
cipantes sanos que no tenian una infeccién

EI ensayo PREPARE-IT 1 mostré que

Use of salt substitutes
reduces CV events
and death

Presented by Prof. Bruce Neal at
the European Society of Cardiology
Virtual Congress, August 29, 2021

| uso de sustitutos de la sal que con-
Etienen cloruro de potasio para re-

ducir la ingesta de sodio en la dieta
es eficaz para reducir la presién arterial
(PA), pero su impacto en los eventos car-
diovasculares (CV) no esta claro. También
existen algunas preocupaciones con res-
pecto a la hiperpotasemia asociada al sus-
tituto de la sal y sus secuelas en personas
con enfermedad renal cronica.

Which sodium-
reduction strategy

has an effect on BP?

Presented by Prof. Yangfeng Wu at
the European Society of Cardiology
Virtual Congress, August 29, 2021

previa conocida o una vacuna contra el CO-
VID-19. El objetivo del ensayo fue evaluar la
seguridad y la eficacia del etilo de icosapent
(IPE) para reducir la tasa de infeccion entre
los participantes con alto riesgo de infeccion
con el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

Los pacientes fueron aleatorizados de forma
abierta 1: 1 a IPE (4 g PO BID durante 3 dias,
luego 2 g BID durante 60 dias) (n = 850) o pla-
cebo de aceite mineral equivalente (n = 862).
Total examinados: 4,244, con 1,712 inscritos,
edad 218 afios, media de 40, 5 afios y 55% de
mujeres. Seguimiento de 60 dias.

El criterio de valoracién principal, SARS-
CoV-2 positivo en el dia 60, para IPE frente
a placebo, fue del 7.9% frente al 7.1% (p =
0.58). Analisis secundarios para IPE frente
a placebo: Cambio en la proteina C reactiva
de alta sensibilidad (hsCRP) desde el inicio:

El Dr. Bruce Neal presento los resultados del
Salt Substitute and Stroke Study (SSaSS),
que comparo los efectos del sustituto de sal
reducido en sodio con la sal regular.

Se reclutd a adultos con ictus previo o de >
60 afios y con PA mal controlada de 600 al-
deas en dreas rurales de China. Los partici-
pantes fueron asignados al azar por grupos
por aldea en una proporciéon de 1: 1 para
recibir sal regular o sustituto de la sal (al-
rededor de 75% de cloruro de sodio y 25%
de cloruro de potasio). El resultado primario
fue el accidente cerebrovascular y los dos
resultados secundarios fueron los eventos
CV importantes (accidente cerebrovascular
no fatal, sindrome coronario agudo no fatal
y muerte vascular) y la mortalidad total.

Se reclutd a un total de 20,995 participan-
tes, con una edad media de 65.4 afos, el
72.6% con antecedentes de ictus y el 88.4%
con antecedentes de hipertension. Aproxi-

e analizan los resultados del ensayo
DECIDE-Salt en el mundo real, que
compard la eficacia y seguridad de di-

ferentes estrategias de reduccion de sodio
en la dieta durante 2 afios.

Los individuos de 255 afios que vivian en
centros de atencién residencial en comu-
nidades urbanas y aldeas rurales en Chi-
na se asignaron al azar por grupos (1: 1:
1: 1) utilizando un disefio factorial para 1)
uso de sal habitual frente a sustituto de sal
y 2) restriccion progresiva de sal dietética/

0 vs. 0, cambio en los triglicéridos desde el
inicio: -2 frente a 7 mg/dL, cambio en la pun-
tuacion del resultado informado por el pa-
ciente de InFLUenza (FLU-PRO) desde el
inicio: 0.01 frente a 0.3, hospitalizados por
COVID-19: 0.1% frente a 0%

En conclusion, los resultados de este ensa-
yo indican que el uso de IPE en dosis altas
durante 60 dias no previno la infeccién inci-
dente por SARS-CoV-2 entre los participan-
tes sanos que no tenian una infeccion previa
conocida o una vacuna contra el COVID-19.
Tampoco hubo cambios en la PCRhs en
ninguno de los brazos, incluido el brazo de
placebo, que recibié placebo de aceite mi-
neral. La dosis mas alta de IPE (8 g/dia) fue
bien tolerada (el ensayo REDUCE-IT us¢ 4
g/dia). PREPARE-IT 2 estd examinando el
efecto de la EIP en pacientes no hospitali-
zados con SARS-CoV-2 positivo.

madamente la mitad (49.5%) eran mujeres.

Durante un seguimiento promedio de 4.74
anos, el sustituto de sal redujo el riesgo de ac-
cidente cerebrovascular en comparacion con
la sal regular (29.14 frente a 33.65 por 1000
pacientes-afo; razén de tasas [RR] 0.86; IC
del 95%: 0.77 a 0,96. p = 0,006). El sustituto
de la sal también redujo los resultados secun-
darios, con menos eventos CV importantes
(49.09 frente a 56.29 por 1000 pacientes-afio;
RR 0.87; IC del 95%: 0.80 a 0.94; p <0.001)
y menor mortalidad total (39.27 frente a 44.61
por 1000 pacientes-afio). afos; RR 0.88; IC
del 95%: 0.82 a 0.95; p <0.001).

No hubo un aumento del riesgo de eventos
adversos graves atribuidos a la hiperpota-
semia clinica con el sustituto de la sal en
comparacion con la sal regular (3.35 frente
a 3.30 por 1000 pacientes-afio; RR 1.04; IC
del 95%: 0.80 a 1.37; p = 0.76). No se iden-
tificaron otros riesgos.

suministro de sustitutos para las cocinas de
las instalaciones frente al suministro habi-
tual. El resultado primario fue la PA sistdlica,
con resultados secundarios que incluyeron
PA diastdlica y eventos cardiovasculares
mayores (CV).

El estudio incluyé a 1,612 personas de 48
centros de atencion residencial cuya PA ini-
cial media era de 138.6 / 81.4 mmHg. El uso
de sustitutos de sal produjo reducciones en
la PA sistélica media (-7.14 mmHg; IC del
95%: -10.49 a -3.79; p <0.0001) y la PA



diastdlica media (-1.91 mmHg; IC del 95%:
-3.58 a—0.24; p = 0.0251) en comparacion
con la sal habitual. En particular, también
hubo una reduccion del 40% en el riesgo
de eventos CV importantes HR 0.60; IC del
95%: 0.38 a 0.96; p = 0.0318).

El sustituto de la sal se asocié con un au-
mento en el potasio sérico medio y en la
incidencia de hiperpotasemia bioquimica en
comparacion con la sal habitual (riesgo rela-
tivo [RR] 2.67; IC del 95%: 1.18 a 6.05; p =
0.0189), sin muertes atribuidas a hiperpota-
semia. El riesgo de hipopotasemia fue me-
nor con el sustituto de sal en comparacion

con la sal habitual (RR 0.23; IC del 95%:
0.06 a 0.89; p = 0.0334). No hubo diferen-
cias entre el sustituto de sal y la sal habitual
en el riesgo de muerte por cualquier cau-
sa (HR 0.84; IC del 95%: 0.63 a 1.13; p =
0.2451).

Cuando se compard la restriccion progresi-
va del suministro de sal / sustitutos con el
suministro habitual, no se observaron dife-
rencias para ninguno de los resultados. La
excrecion media de sodio en orina de 24
horas en los participantes con restriccion
progresiva del suministro de sal / sustitutos
no se redujo significativamente (5.7 mmol;

IC del 95%: -24.7 a 13.3; p = 0.5551) en
comparacion con el suministro habitual.

Los resultados sugieren que los sustitutos
de la sal pueden reducir la PA y el riesgo
CV y que la hiperpotasemia bioquimica no
supone un riesgo clinico. Los esfuerzos de
DECIDE-Salt para restringir el suministro
de sal / sustituto de la sal a las cocinas de
las instalaciones no redujeron significativa-
mente la ingesta de sodio y, por lo tanto, no
tuvieron ningun impacto en los eventos de
PAo CV.

Colchicine in Patients Hospitalized With COVID-19 - ECLA PHRI

COLCOVID

Presented by Dr. Rafael Diaz at the European Society of Cardiology Virtual Congress, August 29, 2021

colchicina mejorara los resultados en comparacion con el
control entre los pacientes hospitalizados con infeccién por
COVID.

El objetivo del ensayo era evaluar la colchicina en comparacion con
el control entre los pacientes hospitalizados con infeccion por coro-
navirus 2019 (COVID-19).

Los participantes hospitalizados con infeccion por COVID-19, sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS) (disnea o imagenes de
neumonia o hipoxia tipica / atipica) fueron asignados al azar a col-
chicina (n = 640) versus control (n = 639). Seguimiento: 28 dias.
Media de edad: 62 afios, 36% de mujeres

EI ensayo ECLA PHRI COLCOVID no pudo demostrar que la

El resultado coprimario de muerte o ventilacion mecanica fue del
25.0% en el grupo de colchicina en comparacion con el 28.8% en el
grupo de control (p = 0.08). El resultado coprimario de muerte fue

20.5% en el grupo de colchicina en comparacion con 22.2% en el
grupo de control (p = no significativo).

Medidas de resultado secundarias: Nueva intubacion o muerte por
insuficiencia respiratoria a los 28 dias: 20.1% en el grupo de colchi-
cina en comparacién con 24.9% en el grupo de control (p <0.05).
Mortalidad por insuficiencia respiratoria a los 28 dias: 11.8% en el
grupo de colchicina en comparacion con 15.2% en el grupo de con-
trol (p = no significativo). Diarrea severa: 11.3% en el grupo de col-
chicina en comparacion con 4.5% en el grupo de control

En conclusion, entre los pacientes hospitalizados con infeccion por
COVID-19y SARS, la colchicina no resulto beneficiosa. La colchici-
na en comparacion con el control no redujo la incidencia de muer-
te ni la ventilacion mecanica. La colchicina se asocioé con diarrea
severa. Entre los resultados secundarios, la nueva intubacion o la
muerte por insuficiencia respiratoria se redujo nominalmente con
colchicina en comparacion con el control.

Medically Ill Hospitalized Patients for COVID-19 Thrombosis Extended
Prophylaxis With Rivaroxaban Therapy - MICHELLE

Presented by Dr. Eduardo Ramacciottiat the European Society of Cardiology Virtual Congress, August 29, 2021

hospitalizacion por COVID-19 mejord los resultados clinicos

sin aumentar el sangrado. El objetivo del ensayo era evaluar
el rivaroxaban en comparacion con el control entre los pacientes
dados de alta después de la hospitalizacion por infeccion por coro-
navirus 2019 (COVID-19).

Estudio aleatorizado, paralelo. Los participantes dados de alta (320)
después de la infeccién por COVID-19 fueron asignados al azar a
rivaroxaban 10 mg al dia (n = 160) versus control (n = 160). Duracién
del seguimiento: 35 dias. Mayores de 18 afios, edad media: 58 afios y
39 % de mujeres. En tromboprofilaxis de dosis estandar. Puntuacion
de riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) modificada total MEJO-
RA 24, o puntuacion de riesgo de TEV 2 0 3 y dimero D > 500 ng/mL

E | ensayo MICHELLE mostro que el rivaroxaban después de la

El resultado primario, compuesto de TEV sintomatico, muerte rela-
cionada con TEV, TEV bilateral, tromboembolismo arterial sintomati-
co, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular no hemorragico,
evento adverso importante en las extremidades o muerte cardio-
vascular a los 35 dias, fue del 3.14% en el grupo de rivaroxaban en
comparacion con el 9.43%. en el grupo control (p = 0.03). Incidencia
de hemorragia mayor segun los criterios de la Sociedad Internacio-
nal de Trombosis y Hemostasia (ISTH): 0% frente a 0%

En conclusion, entre los pacientes dados de alta después de la in-
feccion por COVID-19, el rivaroxaban durante 35 dias fue benefi-
cioso. El rivaroxaban se asocio con una reduccién de los eventos
clinicos sin aumentar el sangrado mayor.



Does intensive BP reduction benefit older patients with hypertension?
Presented by Prof. Jun Cai at the European Society of Cardiology Virtual Congress, August 30, 2021

de presion arterial sistolica [PAS] por debajo de 130 mmHg

pero no inferior a 110 mmHg) podria reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares (CV) en comparacion con el tratamiento
estandar (objetivo de PAS entre 130 y 150 mmHg).

En total, se asignaron al azar 8,511 pacientes de 60 a 80 afios con
PAS 140-190 mmHg durante tres visitas de deteccién o que estaban
tomando medicacion antihipertensiva. Todos los pacientes tenian
visitas clinicas de seguimiento regulares y en los hospitales cola-
boradores se utilizé el mismo dispositivo validado de medicién de la
PA en el consultorio. Se utilizé una aplicacién basada en teléfonos
inteligentes para examinar los cambios en la PA domiciliaria como
complemento de la PA en el consultorio durante el seguimiento.

EI estudio STEP investigo si el tratamiento intensivo (objetivo

El resultado primario fue una combinacion de ictus, sindrome co-
ronario agudo (SCA), insuficiencia cardiaca aguda descompensa-
da, revascularizacion coronaria, fibrilacion auricular o muerte por
causas CV. Los resultados secundarios incluyeron los componentes
individuales del criterio de valoracion principal, muerte por cualquier
causa, eventos cardiacos adversos importantes y resultados rena-

les (una disminucion de la funcidn renal o el desarrollo de enferme-
dad renal en etapa terminal).

Durante un periodo de seguimiento medio de 3.34 afios, la reduc-
cion media de la PAS desde el inicio fue de 19.4 mmHg con el tra-
tamiento intensivo y de 10.1 mmHg con el tratamiento estandar. La
PAS promedio fue de 126.7 mmHg y 135.9 mmHg en los grupos
intensivo y estandar, respectivamente, con una diferencia promedio
entre los grupos de 9.2 mmHg.

El tratamiento intensivo se asocié con una reduccion del riesgo rela-
tivo del 26% en el nimero de eventos de resultado primario en com-
paracion con el tratamiento estandar (3.5% frente a 4.6%; HR 0.74;
IC del 95%: 0.60 a 0.92). El tratamiento intensivo también se asocié
con un riesgo relativo 33% menor de accidente cerebrovascular (IC
del 95%: 0.47 2 0.97) y un riesgo relativo 33% menor de SCA (IC del
95%: 0.47 a 0.94). La incidencia de resultados de seguridad y resul-
tados renales no difirié entre los grupos, excepto por la hipotensién,
que ocurri6 en el 3.4% de los pacientes en el grupo intensivo y en el
2.6% en el grupo estandar (p = 0.03).

2021 ESC Clinical Practice Guidelines on cardiovascular disease

prevention in clinical practice

Presented by Prof. Frank Visseren and Prof. Frangois Mach at the European Society of Cardiology Virtual

Congress, August 30, 2021

de las guias y aparece a la vanguardia de los nuevos esque-

mas de gestion propuestos. Los objetivos de lipidos en sangre,
presion arterial y control glucémico en la diabetes son los recomen-
dados en las guias recientes de la ESC sobre dislipidemias, hiper-
tension o diabetes. Sin embargo, se recomienda un nuevo enfoque
de intensificacion gradual del tratamiento para lograr estos objeti-
vos, teniendo en cuenta el riesgo de ECV, el beneficio del trata-
miento de los factores de riesgo, los modificadores del riesgo, las
comorbilidades y las preferencias del paciente.

La estimacion del riesgo de ECV sigue siendo la piedra angular

Una nueva seccién esta dedicada a la comunicacion de riesgos en
el proceso de toma de decisiones compartida. Los objetivos son
que las personas comprendan su riesgo, la reduccién anticipada del
riesgo con acciones preventivas, los pros y contras de la interven-
cion y sus propias prioridades.

Por primera vez, las pautas establecen explicitamente que se reco-
mienda dejar de fumar independientemente del aumento de peso,
ya que el aumento de peso no disminuye los beneficios de dejar de
fumar. Con respecto al ejercicio, los adultos de todas las edades
deben esforzarse por al menos 150 a 300 minutos a la semana
de intensidad moderada, o 75 a 150 minutos a la semana de ac-
tividad fisica aerobica de intensidad vigorosa o una combinacion
equivalente. Una novedad en las guias es una recomendacion para

reducir el tiempo sedentario y realizar al menos una actividad ligera
durante el dia para reducir la mortalidad y morbilidad por todas las
causas y CV.

En cuanto a la nutricion, las recomendaciones ahora incluyen la
adopcion de una dieta mediterranea o similar; restringir la ingesta
de alcohol a un méaximo de 100 g por semana (una bebida estandar
contiene de 8 a 14 g); comer pescado, preferiblemente graso, al me-
nos una vez a la semana; y restringir el consumo de carne, particu-
larmente carne procesada. Por primera vez, las pautas establecen
que la cirugia bariatrica debe considerarse para las personas obe-
sas con alto riesgo de ECV cuando una dieta saludable y el ejercicio
no dan como resultado una pérdida de peso mantenida.

Ahora se reconoce que los pacientes con trastornos mentales nece-
sitan mayor atencién y apoyo para mejorar la adherencia a los cam-
bios en el estilo de vida y al tratamiento farmacologico. Ademas, las
directrices establecen que los pacientes con ECV aterosclerética
con estrés deben ser considerados para la derivacion a un manejo
psicoterapéutico del estrés para reducir los sintomas del estrés y
mejorar los resultados CV.

Las pautas se extienden a las intervenciones politicas a nivel de
poblacién, con una nueva seccion que recomienda implementar
medidas para reducir la contaminacion del aire, reducir el uso de
combustibles fosiles y limitar las emisiones de dioxido de carbono.
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