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Fditorial

Disminuyendo el riesgo
cardiovascular...

riales, la primera evidencia se dio en el antiguo Egipto en una

inscripcion funeraria en la tumba de Weshptah, arquitecto del
faradn Neferirkere donde se expone que fallecié por una hemiple-
jia debida a hemorragia cerebral y gangrena del miembro inferior
izquierdo por enfermedad vascular (1). Otro hito histérico se da
en el fallecimiento del rey “sol” Luis XIV quien padecia de diabetes
mellitus y que fallece a causa de una gangrena isquémica, ya que
en aquella época no se acostumbraba a hacer amputaciones con
ese diagnostico (2).

I a aterosclerosis acompafia al hombre desde tiempos inmemo-

La aterosclerosis fue definida por el grupo de estudios de la OMS
en 1958 como una combinacion variable de cambios en la intima
de las arterias, que consiste en un cumulo local de lipidos, carbohi-
dratos complejos, sangre y productos de la sangre, tejido fibroso y
depositos de calcio (3).

El primer paradigma en su manejo fue la identificacion del colesterol
como el factor relacionado directamente al desarrollo de la ateros-
clerosis, por lo tanto, objetivo principal del manejo (4).

El abordaje preventivo de sus factores de riesgo, permitieron el de-
sarrollo de mega estudios que cimentaron el uso de estatinas como
una estrategia de prevencién primaria, asi como secundaria. Pos-
teriormente se buscé otras maneras de disminuir colesterol en caso
de personas con factores de riesgo que no logran las metas previs-
tas, demostrandose primero la utilidad del uso combinado estatina
con ezetimiba (IMPROVE-IT), posteriormente desarrollandose los
inhibidores de la PCSK9 (proprotein convertasa subtilisin- kexin 9)
anticuerpos monoclonales que demostraron ser Utiles en pacientes
que no llegaban a la meta de colesterol LDL (estudio FOURIER).

Asimismo, el desarrollo y presentacion de estudios con inhibidores
monoclonales de interleucina 1 beta como canakinumab, mostran-
do reduccioén de eventos CV, reforzaron la importancia del factor
inflamatorio en la génesis y evolucion de la placa de ateroma (5).

Pero, a pesar de mantener niveles de LDL apropiados, existe la
posibilidad de hacer eventos vasculares, lo que denominamos ries-
go residual. Uno de estos actores son los triglicéridos, inicialmente
manejado con acidos grasos omega 3, no pudiendo demostrarse
ventajas usando EPA (ac. Eicosapentanoico) y DHA (ac. Doco-
sahexanoico), los ensayos clinicos ASCEND y VITAL no mostraron
reduccién de eventos CV en prevencion primaria. Luego se desarro-
16 EPA purificado, Eicosapentetilo, el cual a dosis de 4 g/dia se pro-
b6 en el estudio REDUCE-IT con resultados favorables. Quedando
los fibratos aun sin demostrar contundentemente sus ventajas.

El avance de nuevos paradigmas en la farmacologia metabdlica ha
llevado al desarrollo de los multiagonistas, que permiten al mismo
tiempo accionar sobre diferentes receptores, que tienen en comuin
el uso del sistema de receptores ligados a proteinas G. La tirzepa-
tida es una molécula GIP/GLP1, por ello denominado “twincretin”
que en los estudios SURPASS ha mostrado superioridad sobre se-
maglutide e insulina degludec en el control de la glucosa y del peso
corporal comparado a semaglutide; ademas de mejorar la sensi-

bilidad a la insulina en forma independiente del manejo de peso,
logrando también mejorar el perfil lipidico y la presion arterial. Se
encuentra ya en sus inicios, un ensayo clinico para demostrar ven-
tajas en eventos cardiovasculares (aterosclerosis), lo cual cerraria
el circulo de intervenciones con impacto CV en esta nueva familia
de medicamentos (6).

Lo que parecia imposible, manejar el sindrome metabdlico con una
sola medicacion quizas no este muy lejos, ya que en el ultimo con-
greso europeo de diabetes (57th EASD meeting) se presentd data
experimental y de fase 1 en humanos de una molécula TRIagonista
GIP/GLP1/GCG, la cual con la adicién de una porcién agonista del
receptor de glucagén muestra actividad sobre el higado graso y el
gasto energético, logrando baja de peso que llega a durar 42 dias
después de la administracién de las 2 dosis mayores (7).
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Ingesta dietética de acido alfa linolénico y riesgo de mortalidad

Naghshi S, Aune D, Beyene J, Mobarak S, Asadi M, Sadeghi O. Dietary intake and biomarkers of alpha linolenic acid and risk of all cause, cardiovascular,
and cancer mortality: systematic review and dose-response meta-analysis of cohort studies. BMJ 2021; 375: n2213

nes entre la ingesta dietética y bio-

marcadores tisulares de acido alfa
linolénico (ALA) y riesgo de mortalidad por
todas las causas, cardiovascular enferme-
dad (ECV) y cancer.

Revision sistematica y metaanalisis de es-
tudios de cohorte prospectivos. Fuentes:
PubMed, Scopus, ISI Web of Science y
Google hasta el 30 de abril de 2021. Estu-
dios de cohortes prospectivos que informa-
ron el riesgo estimados de muerte por todas
las causas, ECV y cancer.

EI objetivo fue examinar las asociacio-

Se incluyeron 41 articulos de estudios de
cohortes prospectivos en esta revision siste-
matica y metanalisis, totalizando 1,197.564
participantes. Durante el seguimiento que
van de dos a 32 afios, 198,113 muertes de
todas las causas, 62,773 por ECV y 65,954
por cancer fueron grabados. Alta ingesta
de ALA en comparacién con baja la ingesta
se asocio significativamente con un menor
riesgo de muertes por todas las causas
(riesgo relativo combinado 0,90, IC del 95%
0.83 a 0.97, 12 = 77.8%, 15 estudios), ECV
(0.92, 0.86 a 0.99, 12 = 48.2%, n = 16), y

enfermedad coronaria (CHD) (0.89, 0.81 a
0.97 12=5.6%, n=9), y un riesgo ligeramente
mayor de mortalidad por cancer (1.06, 1.02
a1.11,12 = 3.8%, n = 10). En el analisis de
dosis-respuesta, un aumento de 1 g/dia en
la ingesta de ALA (equivalente a una cu-
charada de aceite de canola o 0.5 onzas
de nuez) se asoci6 con un riesgo 5% me-
nor demortalidad de toda las causa (0.95,
0.91a0.99, 12 = 76.2%, n = 12) y por ECV
(0.95, 0.91 2 0.98, 12 = 30.7%, n = 14). Los
riesgos relativos agrupados para los niveles
tisulares mas altos de ALA en comparacion
con los mas bajos indicaron una asociacion
inversa significativa con la mortalidad por
todas las causas (0.95, 0,90 a 0.99, 12 =
8.2%, n = 26). Ademas, segun el analisis de
dosis-respuesta, cada incremento de una
desviacion estandar en las concentraciones
sanguineas de ALA se asocié con un menor
riesgo de mortalidad por cardiopatia coro-
naria (0.92,0.86 a 0.98, 12 = 37.1%, n = 14).

En conclusion, los hallazgos muestran que
la ingesta dietética de ALA se asocia con un
riesgo reducido de mortalidad por todas las
causas, ECV y CC, y un riesgo ligeramente
mayor de mortalidad por cancer, mientras

que los niveles mas altos de ALA en sangre
se asocian con un riesgo reducido de todas
las causas y CC. mortalidad solamente.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE
ESTE TEMA

+ Una alta ingesta de acido alfa linolénico
(ALA) se ha asociado con un menor ries-
go de enfermedad coronaria mortal

* Los resultados de los estudios epidemio-
I6gicos sobre ALA y el riesgo de mortali-
dad han sido poco concluyentes

LO QUE AGREGA ESTE ESTUDIO

* Una ingesta elevada de ALA se asocia
con un menor riesgo de mortalidad por
todas las causas, enfermedad cardiovas-
cular (ECV) y enfermedad coronaria, y
un riesgo ligeramente superior de muerte
por cancer

+ Cada aumento de 1 g/ dia en la ingesta
de ALA se asocié con un riesgo 5% me-
nor de muerte ECV.

» Cada incremento de 1 DE en los nive-
les sanguineos de ALA se asocid con un
riesgo 8% menor de la mortalidad por en-
fermedad coronaria



ATEROMA - Resimenes 7

Evidencia actual sobre la ingesta dietética
de acidos grasos y la mortalidad

Naghshi S, Sadeghi O. Current evidence on dietary intakes of fatty acids and mortality.

BMJ 2021;375: n2379

la ingesta dietética de diferentes acidos

grasos y la longevidad son de interés
particular para investigadores, proveedores
de atencion médica y pacientes.

I os hallazgos de las asociaciones entre

Basado en este metandlisis de 41 articulos de
estudios de cohortes, la ingesta dietética de
&cido alfa linolénico (ALA) se asoci6 con un
riesgo reducido de mortalidad por todas las
causas, enfermedad cardiovascular y enfer-
medad coronaria, y riesgo ligeramente mayor
de mortalidad por cancer. Sin embargo, en
una dieta mixta, el ALA se consume con otras
grasas acidos con diferentes efectos. Por lo
tanto, encontrar los efectos de otros acidos
grasos podria ayudarnos a determinar el

o

Dreic acid

o t-v-'~-.--' gt e g

efecto general de una dieta que
incluye grasas.

¢ Por qué los acidos grasos son

importantes en las dietas salu-

dables? La adherencia a dietas

saludables puede retrasar la

aparicion de enfermedades cardiovasculares
(ECV)y cancer y mejorar longevidad. Los aci-
dos grasos son los componentes principales
de estas dietas. Hallazgos sobre las asocia-
ciones entre diferentes tipos de acidos grasos
y la mortalidad son, sin embargo, inconsisten-
te. En este articulo se resumen los hallazgos
disponibles.

En conclusion, la evidencia sugiere que una
dieta con una alta cantidad de acidos grasos
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omega (3, 6y 9), una cantidad baja de acidos
grasos saturados y cero a una cantidad baja
de acidos grasos trans podria mejorar los re-
sultados de salud y aumentar la longevidad.
Aln se necesitan mas estudios para evaluar
la asociacion entre ALA 'y cancer y entre aci-
dos grasos omega 6 y enfermedades de base
inflamatoria. Los estudios futuros también de-
berian determinar los efectos de una dieta alta
en acidos grasos y baja en saturados y acidos
grasos trans en los resultados de salud.

Dieta 6ptima para salud cardiovascular

Verschuren WMW, Boer JMA, Temme EHM. Optimal diet for cardiovascular and planetary health. Heart 2021; 0:1-6. doi:10.1136/heartjnl-2019-316373

Cuadro 1 Recomendaciones dietéticas ac-
tuales1 783537

Con base en toda la evidencia disponible, en
general, las siguientes recomendaciones son
dadas por las pautas actuales para una dieta
saludable:

+ Laingesta de acidos grasos saturados debe
ser menos del 10% de la ingesta energética
total, sustituir por acidos grasos poliinsatura-
dos.

* Los acidos grasos transinsaturados consumir
lo menos posible, preferiblemente sin ingesta
de alimentos procesados y <1% de la ingesta
total de energia de origen natural proviene de
acidos grasos trans.

+ <5gdesalaldia.

+ 30-45 g de fibra por dia, preferiblemente de
productos integrales.

» 2200 g de fruta al dia (2-3 porciones).

+ 2200 g de verduras al dia (2-3 porciones).

» Pescado una vez a la semana, preferible-
mente pescado azul.

+ Consumo de alcohol limitado a 1 vaso por
dia (ingesta maxima de etanol de 100 g/se-
mana).

* No se aconsejan los refrescos azucarados;
el azucar debe ser inferior al 10% de la in-
gesta energética total.

» 15-30 g de nueces sin sal al dia.

+ Cambiar hacia una base vegetal dieta, me-
nos carne roja y procesada

Una dieta saludable es la piedra angular para

la prevenciéon de enfermedades cardiovas-

culares (ECV). La influencia de los habitos

alimentarios en el riesgo CV, a través de un
efecto sobre, para ejemplo, la presion arterial

(PA), lipidos en sangre, obesidad, inflamacion
y funcién endotelial. De décadas pasadas, el
conocimiento sobre los componentes de una
dieta saludable ha crecido.

Dado que hay pocos ensayos controlados
aleatorios, la mayoria de las pruebas sobre
las relaciones entre la dieta y la enfermedad
provienen de estudios de cohortes, con pro-
blemas metodoldgicos inherentes, como error
de medicion en la ingesta dietética y correla-
ciones entre componentes dietéticos. Todavia,
Los principios basicos de una dieta saludable
ciertamente pueden ser esbozados. Dado que
la ingesta dietética promedio en la mayoria de
los paises esta lejos de ser dptima, el benefi-
cio potencial para la salud es grande, no solo
para las enfermedades CV sino también para
otras enfermedades cronicas.

La dieta también tiene un gran impacto en
el medio ambiente. Los sistemas de produc-
cion de alimentos estan asociados con apro-
ximadamente el 25% de emisiones de gases
(GHG), 80% de la pérdida de biodiversidad,
70% de las extracciones de agua para riego
y 40% del uso del suelo. Por lo tanto, ocupar-
se del medio ambiente es también un desafio
importante del sistema alimentario, especial-
mente cuando el crecimiento previsto de la
poblacién mundial y la creciente demanda de
alimentos. La comision EAT-Lancet presentd
recientemente “La gran transformacion de
los alimentos”: un llamado urgente para una
transformacion del todo el sistema alimenta-
rio, desde la produccién hasta el consumo,
para disminuir el impacto ambiental total de
nuestro sistema alimentario actual y futuro.

MENSAJES CLAVE
+ La dieta es la piedra angular de la preven-

cién de las enfermedades CV: influye gran
numero de factores de riesgo y vias metabo-
licas y es importante para el mantenimiento
del peso.

+ Las recomendaciones de las pautas dieté-

ticas actuales se resumen en el Cuadro 1.

» Se debe centrar la atencion en alimentos sa-

ludables y patrones dietéticos, no en nutrien-
tes (no existe una formula magica).

* Un principio rector para tomar decisiones

dietéticas saludables es cambiar hacia una
dieta basada en vegetales y evitar los ali-
mentos ultraprocesados ricos en sal, azucar
y grasa. Los componentes clave de una dieta
saludable son: frutas, verduras, legumbres,
frutos secos, cereales integrales, pescado,
lacteos bajos en grasa y aceites vegetales.

+ Una dieta en base a vegetales con cantida-

des limitadas de productos de origen animal,
usando locales y productos de temporada,
es bueno para la salud humana y planetaria.

+ La reduccién del desperdicio de alimentos

contribuye a reducir el impacto ambiental.

+ Los cambios en la dieta no son solo respon-

sabilidad individual. Las medidas politicas y
sociales pueden contribuir en gran medida a
que la eleccion saludable sea facil, mejoran-
do nuestro entorno alimentario. La industria
puede contribuir reformulando los alimentos
ultraprocesado (menos azucar, sal, acidos
grasos saturados y trans).

+ Las dietas actuales aun estan lejos de ser la

dieta éptima, por lo que el beneficio poten-
cial para la salud es grande tanto para las
personas como para el planeta.
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AHA: 2021 Guias para mejorar la salud cardiovascular

Lichtenstein AH, Appel LJ, Vadiveloo M, Hu FB, Kris-Etherton PM, Rebholz CM, et al. 2021 Dietary Guidance to Improve Cardiovascular Health: A Scientific
Statement From the American Heart Association. Originally published Circulation Nov 2021https://doi.org/10.1161/ CIR.0000000000001031 Circulation

EMPHASIZE

* Fruits and vegetables

+ Whaole grain foods

= Healthy sources of proteins;
fish and seafood, legumes
and nuts, low-tatfat-frea

Figure. Dietary
patterns to promote
cardiovascular
health.

dairy, poultry and if
desired lean meat
= Liquid plant cils
(g, soybean oil
and canola oil)

mente asociada con un riesgo elevado

de morbilidad y mortalidad por enfer-
medades cardiovasculares. Esta declara-
cion cientifica enfatiza la importancia de
los patrones dietéticos mas alla de los ali-
mentos o nutrientes individuales, subraya el
papel fundamental de la nutricion en las pri-
meras etapas de la vida, presenta elemen-
tos de patrones dietéticos saludables para
el corazon y destaca los desafios estructu-
rales que impiden la adherencia a patrones
dietéticos saludables para el corazon.

La mala calidad de la dieta esta fuerte-

La guia de patrones dietéticos basada en
evidencia para promover la salud cardiome-
tabdlica incluye lo siguiente:

1. Ajustar la ingesta y el gasto de energia

2021;0:CIR.0000000000001031

[ 1]

* Beverages and foods
with added sugars

* Ulira-processed foods

* Frocessed meats

= Food high in salt

+ Alcoholic beverages

* Tropic oils

= Adjust energy intake to achieve and maintain a healthy body weight
» Follow this guidance regardless of where food is prepared or consumed

3. Elija alimentos elaborados principalmen-
te con granos integrales en lugar de gra-
nos refinados

4. Elija fuentes saludables de proteinas

a. principalmente proteina de plantas (le-
gumbres y nueces)

b. pescados y mariscos

c. productos lacteos bajos en grasa o sin
grasa en lugar de productos lacteos en-
teros

d. Si desea carne o aves, elija cortes ma-
gros y evite las formas procesadas.

5. Use aceites vegetales liquidos en lugar
de aceites tropicales (coco, palma y grano
de palma), grasas animales (por ejemplo,
mantequilla y manteca de cerdo) y grasas

7. Minimice la ingesta de bebidas y alimen-
tos con azUcares afadidos

8. Elija y prepare alimentos con poca o
sin sal

9. Si no bebe alcohol, no empiece; si eliges
beber alcohol, limitar la ingesta

10. Cumplir con esta guia independiente-
mente de donde se preparen o consu-
man los alimentos.

Los desafios que impiden el cumplimiento
de patrones dietéticos saludables para el
corazon incluyen la comercializacion dirigi-
da de alimentos no saludables, la segrega-
cién de vecindarios, la inseguridad alimen-
taria y nutricional y el racismo estructural.
Crear un entorno que facilite, en lugar de

para lograr y mantener un peso corporal
saludable 6.

2. Coma muchas frutas y verduras, elija
una amplia variedad

parcialmente hidrogenadas

Elija alimentos minimamente procesados
en lugar de alimentos ultraprocesados

impedir, el cumplimiento de patrones ali-
mentarios saludables para el corazén entre
todas las personas es un imperativo de sa-
lud publica.

¢ Pueden los nutrientes especificos, alimentos o patrones dietéticos

modular la funcion cognitiva en adultos mayores?

Ros E. ¢ Can specific nutrients, foods, or dietary patterns modulate cognitive function in (older) adults? Latest evidence from randomized controlled trials. Curr
Opin Clin Nutr Metab Care 2021, 24:511-520

clinicos aleatorizados en las Ultimas dos décadas han identifi-

cado la dieta como un factor de riesgo modificable para el de-
terioro cognitivo, una etapa de predemencia que estd aumentando
en todo el mundo a medida que aumenta la edad de la poblacion. La
literatura sobre esta asociacion critica se esta expandiendo, lo que
hace que esta revision sea relevante y oportuna.

I os hallazgos epidemioldgicos y los resultados de los ensayos

Los datos de 15 ensayos y varias revisiones sistematicas/metana-
lisis indican que, en adultos mayores sanos, los nutrientes aislados
o los alimentos ricos en antioxidantes generalmente no mejoran la
cognicion. Sin embargo, los estudios dirigidos a las poblaciones en
riesgo de deterioro cognitivo tienden a tener resultados positivos.

Existe una amplia evidencia de beneficio cognitivo de los patrones
dietéticos basados en plantas (ej, dieta mediterranea), pero se ne-
cesitan mas estudios clinicos. Ensayos multicomponentes a largo
plazo, dirigidos simultaneamente a varios factores de riesgo en pa-
cientes con etapas tempranas de demencia, ofrecen pruebas pro-
metedoras. Una intervencién de mdltiples nutrientes a largo plazo
en pacientes en el riesgo de demencia aparece como una sélida
estrategia preventiva.

Esta revision resume la evidencia mas reciente sobre nutrientes,
alimentos y patrones dietéticos como herramientas para mejorar la
cognicion y promover la salud del cerebro. Los cambios en la dieta
son importantes para ayudar a retrasar el deterioro cognitivo, parti-



cularmente en poblaciones de mayor riesgo. Estrategias a gran es- |
cala basadas en dietas saludables combinadas con otras medidas
que promueven la salud, los cambios en el estilo de vida deben ser

una prioridad de salud publica.
PUNTOS CLAVE

+ Ladieta (nutricién), un factor de estilo de vida modificable, es un
vinculo con el rendimiento cognitivo y el riesgo de demencia.
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Nutrientes aislados o alimentos que supuestamente promueven
la salud del cerebro por lo general no mejora la cognicion en
personas mayores sanas, pero puede ser eficaz en aquellas con
riesgo de demencia.

* Los patrones dietéticos basados en plantas como la dieta Medi-
terranea, enfoques multicomponente que las incluyan, y las in-
tervenciones multinutrientes son estrategias prometedoras para
promover la salud del cerebro.

Las altas dosis de omega-3 se relacionan
con un mayor riesgo de fibrilacion auricular

Gencer B Djousse L Al-Ramady OT, Cook NR, Manson JE, and Albert CM. Effect of Long-Term Marine Omega-3 Fatty Acids Supplementation on the Risk of Atrial
Fibrillation in Randomized Controlled Trials of Cardiovascular Outcomes: A Systematic Review and Meta-Analysis Originally published 6 Oct 2021https://doi.

0rg/10.1161/CIRCULATIONAHA.121.055654 Circulation. 2021;0

Igunos, pero no todos, los ensayos
Acontrolados aleatorios (ECA) a gran

escala que investigan los efectos de
la suplementacién con acidos grasos ome-
ga-3 marinos sobre los resultados CV han
informado un aumento de los riesgos de
fibrilacion auricular (FA). Las posibles razo-
nes de los resultados dispares pueden estar
relacionadas con la dosis.

Realizaron busquedas en las bases de da-
tos MEDLINE y Embase de articulos y re-
sumenes publicados entre el 1 de enero de
2012y el 31 de diciembre de 2020, ademas
de un metanalisis de grandes ECA cardio-
vasculares publicados en 2019. ECA de
resultados CV de acidos grasos omega-3
marinos que informaron resultados para
FA, ya sea como resultado preespecificado,
evento adverso o una causa de hospitaliza-
cion, con un tamafio de muestra minimo de
500 pacientes y una media de seguimiento
de al menos un afio. No se incluyeron los
ECA que examinaran especificamente los
efectos a corto plazo de los acidos grasos
omega-3 sobre la FA recurrente en pacien-
tes con FA establecida o FA posoperatoria.
El cociente de riesgos instantaneos (HR)
para los resultados de FA informados dentro
de cada ensayo se metaanalizé6 mediante
un modelo de efectos aleatorios con ajuste
de Knapp-Hartung y se evalud una relacion
dosis-respuesta con un modelo de metarre-
gresion.

De 4,049 registros seleccionados, se inclu-
yeron siete estudios en el metanalisis. De
ellos, cinco ya se detectaron en un metana-
lisis previo de ECA cardiovasculares. Entre
los 81,210 pacientes de 7 ensayos, 58,939
(72.6%) se inscribieron en ensayos que
probaron < 1 gramo por dia (g/d) y 22,271
(27.4%) en ensayos que probaron >1 g/d de
acidos grasos omega-3. La edad media fue
de 65 afios y 31,842 (39%) eran mujeres.
El seguimiento medio ponderado fue de 4.9
anos. En el metandlisis, el uso de suple-
mentos de acidos grasos omega-3 marinos
se asocio con un mayor riesgo de FA (n =
2,905; HR 1.25; IC del 95%: 1.07-1,46; P

= 0.013). En los analisis estratificados por
dosis, el HR fue mayor en los ensayos que
probaron >1g/d (HR 1.49, IC del 95%: 1.04-
2.15, P = 0.042) en comparacién con los
que probaron < 1 g/d (HR 1.12, IC del 95%
1.03-1.22, P = 0.024, P para interaccion
<0.001). En la metarregresion, el HR de la
FA aumentd por 1 gramo de aumento de la
dosis de acidos grasos omega-3 (HR 1.11,
IC del 95%: 1.06-1.15, P = 0.001).

En conclusién, en ECA que examinaron los
resultados CV, la suplementacion con ome-
ga-3 marino se asocid con un mayor riesgo
de FA. El riesgo parecié ser mayor en los
ensayos que probaron > 1 g/d.
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REDUCE-IT y STRENGTH un acertijo explicado

Doi T, Langsted A, Nordestgaard BG. A possible explanation for the contrasting results of REDUCE-IT vs. STRENGTH: cohort study
mimicking trial designs. Eur Heart J 2021. http://www.ncbi.nlm. nih.gov/pubmed/?term=34455435
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controlados con placebo que utilizaron acidos grasos

omega-3 mas estatinas en individuos de alto riesgo
con hipertrigliceridemia mostraron resultados contrastantes
y confusos. El estudio REDUCE-IT (Reduction of Cardiovas-
cular Events with Icosapent Ethyl-Intervention Trial) compard
el acido eicosapentaenoico (EPA) con un placebo a base de
aceite mineral, y en el estudio STRENGTH (Long-Term Out-
comes Study to Assess Statin Residual Risk with Epanova in
High Cardiovascular Risk Patients with Hypertriglyceridaemia),
una combinacién de EPA y EPA + acido docosahexaenoico
(DHA) versus un placebo a base de aceite de maiz. Los au-
tores probaron la hipétesis de que los resultados contrastan-
tes del efecto de las altas dosis de acidos grasos omega-3
purificados en la prevencién de la enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ASCVD) en dos ensayos aleatorizados, el en-
sayo REDUCE- IT vs el STRENGTH, puede explicarse por las
diferencias en el efecto de los aceites activos y comparadores
sobre los rasgos lipidicos y la proteina C reactiva.

Recientemente, dos grandes ensayos aleatorizados

En el Estudio de poblacion general de Copenhague (CGPS)
con 106,088 individuos, para imitar los disefios de los ensayos,
analizaron aquellos que cumplian con los criterios de inclusion
clave en REDUCE-IT (n = 5,684; ASCVD = 852) y STRENGTH
(n = 6,862; ASCVD = 697). Se siguio la incidencia de enfer-

medad CV aterosclerética durante las duraciones medias de
REDUCE-IT y STRENGTH (4.9 y 3.5 afios), respectivamen-
te. Cuando se combinan los cambios en los triglicéridos plas-
maticos, el colesterol de LDL y la proteina C reactiva observa-
dos en los grupos de aceite activo de los estudios originales,
las HR estimadas para ASCVD en el CGPS fueron 0.96 [IC del
95% 0.93-0.99] imitando REDUCE -IT y 0.94 (0.91-0.98) imi-
tando STRENGTH. En los grupos de aceite de comparacion,
los HR correspondientes fueron 1.07 (1,04-1.10) y 0.99 (0.98-
0.99). Combinando estos resultados, el aceite activo vs aceite
de comparacién la HR del fue 0.88 (0.84-0.93) en el CGPS que
imita a REDUCE-IT en comparacién con 0.75 (0.68-0.83) en el
REDUCE-IT. La HR correspondiente fue 0.96 (0.93-0.99) en el
CGPS imitando STRENGTH en comparacién con 0.99 (0.90-
1.09) en el STRENGTH.

En conclusion, los resultados contrastantes de REDUCE-IT
frente a STRENGTH pueden explicarse en parte por una dife-
rencia en el efecto de los aceites comparadores (mineral frente
a maiz), pero no de los aceites activos [acido eicosapentaenoi-
co (EPA) frente a EPA + acido docosahexaenoico], en rasgos
lipidicos y proteina C reactiva. La inexplicable reduccién adi-
cional del riesgo del 13% en REDUCE-IT probablemente se
deba a otros efectos de la EPA o el aceite mineral.
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El etilo de icosapent reduce los eventos isquémicos en pacientes
con antecedentes de CABG previa

Verma S, Bhatt DL, Steg PG, Miller M, Brinton EA, Jacobson TA et al. Icosapent Ethyl Reduces Ischemic Events in Patients with a History of Prior
Coronary Artery Bypass Grafting: REDUCE-IT CABG Circulation 2021 Oct 28;[EPub Ahead of Print],
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existiendo un riesgo isquémico residual significativo des-
ués de la cirugia de injerto de derivacion de arteria coro-
naria (CABG).

En el ensayo multicéntrico, controlado con placebo y doble cie-
go REDUCE-IT, los pacientes tratados con estatinas con C-LDL
controlado e hipertrigliceridemia leve a moderada fueron alea-
torizados a 4 g diarios de icosapent etilo o placebo. Experimen-
taron una reduccién del 25% en el riesgo de una variable prin-
cipal de eficacia (muerte cardiovascular, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, revascularizacién coronaria u hos-
pitalizacién por angina inestable) y una reduccion del 26% en
el riesgo de una variable secundaria clave de eficacia (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio, o accidente cerebrovascu-
lar) en comparacién con placebo. El presente andlisis informa
sobre el subgrupo de pacientes del ensayo con antecedentes
de CABG.

De los 8,179 pacientes asignados al azar en REDUCE-IT, un
total de 1,837 (22.5%) tenian antecedentes de CABG, con 897
pacientes asignados al azar a icosapent etil y 940 a place-
bo. Las caracteristicas basales fueron similares entre los grupos
de tratamiento. La aleatorizacién a icosapent etilo se asocié con
una reduccién significativa en el criterio de valoracion principal
([HR, 0.76; IC del 95%, 0.63-0.92; P = 0.004), en el criterio de
valoracioén secundario clave (CRI, 0.69; IC del 95%, 0.56-0.87;
P =0.001), y en total (primero mas subsecuentes o recurrentes)
eventos isquémicos (razén de tasas, 0.64; IC del 95%, 0.50-
0.81; P = 0.0002) en comparacion con placebo. Esto produjo

Q pesar de los avances en cirugia y farmacoterapia, sigue

una reduccion del riesgo absoluto del 6.2% (IC del 95%, 2.3%
-10.2%) en los primeros eventos, con un nimero necesario a
tratar de 16 (IC del 95%, 10-44) durante una media de segui-
miento de 4.8. afios. Los hallazgos de seguridad fueron simila-
res a los del estudio general:

En conclusion, en los pacientes REDUCE-IT con anteceden-
tes de CABG, el tratamiento con icosapent etil se asocié con
reducciones significativas en los primeros eventos isquémicos
recurrentes.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ El ensayo REDUCE-IT multicéntrico, doble ciego y controlado
con placebo se disefié para comparar icosapent etilo (4 g al
dia) con placebo en pacientes con factores de riesgo CV en
tratamiento con estatinas. Este andlisis de subgrupos se dise-
fi6 para evaluar los resultados en pacientes con antecedentes
de CABG (22.5% de los pacientes incluidos). El tratamiento
con icosapent etilo en pacientes con CABG se asocié con una
mejora significativa en el criterio de valoracion primario (HR
0.76; P = 0.004) y un criterio de valoracién secundario clave
(CRI, 0,69; P =0,001). El tratamiento en este grupo se asocio
con un aumento significativo en la tasa de fibrilacion / aleteo
auricular que requirid hospitalizacién (el 5.0 frente al 3.1%; p
=0.03).

* Los resultados de este ensayo aleatorizado muestran que el
tratamiento de pacientes con antecedentes de CABG con ico-
sapent etilo mejora los resultados cardiovasculares y reduce
los eventos isquémicos.
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Beneficios del IPE en la funcion renal: REDUCE-IT RENAL

Majithia A, Bhatt DL, Friedman AN, Miller M, Steg PG, Brinton EA, et al. Benefits of Icosapent Ethyl Across the Range of Kidney Function in Patients
with Established Cardiovascular Disease or Diabetes: REDUCE-IT RENAL. Circulation 2021 Oct 28;[EPub Ahead of Print]
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versos entre los pacientes con enfermedad cardiovascular

establecida (ECV) o DM. Los medicamentos de uso co-
mun para tratar las enfermedades cardiovasculares son menos
efectivos en pacientes con funcién renal reducida.

I a enfermedad renal cronica se asocia con resultados ad-

El REDUCE-IT /Reduccién de Eventos Cardiovasculares con
Icosapent Ethyl-Intervention Trial) fue un ensayo multicéntrico,
doble ciego, controlado con placebo que aleatorizé a pacientes
tratados con estatinas con triglicéridos elevados (135-499 mg/
dL) que tenian enfermedades CV o DM. y un factor de riesgo
adicional al tratamiento con icosapent etil (4 gramos diarios) o
placebo. Los pacientes de REDUCE-IT se clasificaron por ca-
tegorias de TFGe preespecificadas para analizar el efecto del
etilo de icosapento en el criterio de valoracién principal (com-
puesto de muerte cardiovascular [CV], infarto de miocardio no
mortal, ictus no mortal, revascularizacién coronaria o angina
inestable) y criterio de valoracién secundario clave (un com-
puesto de muerte CV, infarto de miocardio no fatal o accidente
cerebrovascular no fatal).

Entre los 8,179 pacientes REDUCE-IT, la media de la TFGe ba-
sal fue de 75 mL/min / 1,73 m2 (rango: 17 a 123 mL/min/1,73
m2). No hubo cambios significativos en la media de la TFGe
para el IPE versus placebo entre las visitas del estudio. El trata-
miento con IPE condujo a una reduccion constante de los crite-
rios de valoracion compuestos primarios y secundarios en todas
las categorias de TFGe basales. Los pacientes con eGFR <60
mL/min/1,73 m2 tratados con IPE tuvieron la mayor reduccién
de riesgo absoluto y relativo similar para el criterio de valora-
cion principal compuesto (IPE frente a placebo, 21.8% frente
a 28.9%, HR 0.71, 95% IC 0.59-0.85, P = 0.0002) y criterios
de valoraciéon compuestos secundarios clave (16.8% frente a
22.5%, HR 0.71, IC del 95% 0.57-0.88, p = 0.001). La reduc-
cion numérica de la muerte CV fue mayor en el grupo de TFGe
<60 mL/min/1,73 m2 (IPE: 7.6%; placebo: 10.6%; HR 0.70, IC
del 95%: 0.51-0.95, P = 0,02). Mientras que los pacientes con
TFGe <60 mL/min/1,73 m2 tratados con IPE tuvieron las tasas
numéricas mas altas de fibrilacion/aleteo auricular (IPE: 4.2%;
placebo 3.0%; HR 1.42, IC del 95%: 0.86-2.32, p = 0.17 ) y

hemorragia grave (IPE: 5.4%; placebo 3.6%; HR 1,40, IC del
95% 0.90-2.18, p = 0,13), las HR de fibrilacién/aleteo auricular
y hemorragia grave fueron similares en todas las categorias de
TFGe (interaccion P para fibrilacion/aleteo auricular = 0.92; in-
teraccion P para hemorragia grave = 0.76).

En conclusion, en el REDUCE-IT, el IPE redujo los eventos is-
quémicos fatales y no fatales en la amplia gama de categorias
de TFGe basales.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En REDUCE-IT RENAL, un ensayo multicéntrico, doble ciego
y controlado con placebo, los pacientes tratados con IPE con
una TFGe <60 tuvieron la mayor reduccién para los criterios
de valoracion compuestos primarios y secundarios, asi como
una reduccién significativa de la muerte CV. También se ob-
servo un aumento no significativo en la tasa de fibrilacion /
aleteo auricular y sangrado con eGFR <60.

+ El IPE mejora los resultados en pacientes con factores de
riesgo CV. Estos beneficios también se extienden a pacientes
con insuficiencia renal.
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Las dietas bajas en
carbohidratos pueden
ofrecer beneficios en la
diabetes tipo 2, segun
un panel del Reino
Unido

Singh M, Hung ES, Cullum A, Allen RE, Aggett PJ, Dyson P, et
al. Lower carbohydrate diets for adults with type 2 diabetes.
Br J Nutr. 2021 Nov 1 [Epub ahead of print]. doi: 10.1017/
S0007114521002373. PMID: 34719409
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DESTACAR

+ Las dietas bajas en carbohidratos pueden ofrecer
ciertos beneficios a corto plazo (<6 meses) para las
personas con diabetes tipo 2 (DM2).

FONDO

+ Las recomendaciones actuales sobre la ingesta de
carbohidratos del gobierno del Reino Unido (~ 50%
de la energia dietética total) se basan en recomen-
daciones para la poblacién en general, no especifi-
camente para las personas con DM 2.

+ El Comité Asesor Cientifico sobre Nutricion realizé
una evaluacién de dietas bajas en carbohidratos
para personas con diabetes tipo 2 en respuesta a la
solicitud de Public Health England.

CONCLUSIONES

+ Las dietas bajas en carbohidratos pueden mejorar
los niveles de HbA1c, glucosa plasmatica en ayunas
y triacilglicerol (TAG) sérico durante <6 meses, con
beneficios inciertos mas alla.

* No hay evidencia consistente de cambios en el peso
corporal.

+ Las dietas bajas en hidratos de carbono pueden
permitir reducciones en los medicamentos para re-
ducir la glucosa, pero los datos son inconsistentes.

+ La evidencia del efecto de las dietas bajas en car-
bohidratos sobre los lipidos esta ausente o es in-
consistente.

* No hubo diferencias en los eventos adversos en los
estudios £ 12 meses.

RECOMENDACIONES PARA ADULTOS CON
DIABETES TIPO 2 Y SOBREPESO / OBESIDAD

+ Se pueden recomendar dietas bajas en carbohidra-
tos para mejorar a corto plazo la HbA1c y el TAG
sérico.

+ Las dietas bajas en carbohidratos deben incluir
alimentos, frutas y verduras integrales o con alto
contenido de fibra, con grasas saturadas limitadas
(segun la poblacién general).

+ El control del peso sigue siendo el objetivo principal
para mejorar el control glucémico y reducir el riesgo
CV a través de enfoques basados en la evidencia
que permiten la reduccion de peso a largo plazo.

+ Se debe informar a las personas que cambian a
dietas bajas en carbohidratos sobre el riesgo de
hipoglucemia y se deben ajustar los medicamentos
segun sea necesario.

oy Bz D e

Reducir el sodio y aumentar la
ingesta de potasio puede tener un
beneficio CV

Ma'Y, He FJ, Sun Q, Yuan C, Kieneker LM, Curhan GC, et al 24-Hour Urinary Sodium and
Potassium Excretion and Cardiovascular Risk. N. Engl. J. Med 2021 Nov 13;[EPub Ahead
of Print],

controvertida, debido en parte a una evaluacién inexacta de la ingesta
de sodio. La evaluacion de la excrecion urinaria de 24 horas durante un
periodo de varios dias se considera un método preciso.

La relacion entre la ingesta de sodio y las enfermedades CV sigue siendo

Incluyeron datos de participantes individuales de seis cohortes prospectivas
de adultos generalmente sanos; La excrecion de sodio y potasio se evalud
con el uso de al menos dos muestras de orina de 24 horas por participante. El
resultado primario fue un evento CV (revascularizacion coronaria o infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular fatal o no fatal). Analizaron cada co-
horte mediante métodos consistentes y combinaron los resultados mediante
un metandlisis de efectos aleatorios.

Entre 10,709 participantes, que tenian una edad media (+ DE) de 51.5 + 12.6
afnos y de los cuales el 54.2% eran mujeres, se determinaron 571 eventos CV
durante una media de seguimiento del estudio de 8.8 afos (tasa de inciden-
cia, 5.9 por 1000 personas/afio). La excrecidn de sodio en orina de 24 horas
fue de 3,270 mg (percentil 10 a 90, 2,099 a 4,899). Una mayor excrecién de
sodio, una menor excrecion de potasio y una mayor proporcion de sodio a po-
tasio se asociaron con un mayor riesgo CV en los analisis que fueron contro-
lados por factores de confusién (P<0.005 para todas las comparaciones). En
los analisis que compararon el cuartil 4 del biomarcador urinario (mas alto)
con el cuartil 1 (mas bajo), las HR fueron 1.60 (IC del 95%, 1.19 a 2.14) para
la excrecion de sodio, 0.69 (IC del 95%, 0.51 a 0.91) para la excrecién de
potasio y 1.62 (IC del 95%, 1.25 a 2. 10) para la relacién de sodio a pota-
sio. Cada incremento diario de 1000 mg en la excrecién de sodio se asocid
con un aumento del 18% en el riesgo CV (HR, 1.18; IC del 95%, 1.08 a 1.29),
y cada incremento diario de 1000 mg en la excrecion de potasio se asocio con
un 18% disminucién del riesgo (HR, 0.82; IC del 95%, 0.72 a 0.94).

En conclusién, las ingestas mas altas de sodio y de potasio, medidas en
multiples muestras de orina de 24 horas, se asociaron de una manera do-
sis-respuesta con un mayor riesgo CV. Estos hallazgos pueden apoyar la
reduccién de la ingesta de sodio y el aumento de la ingesta de potasio de los
niveles actuales.

MENSAJE PARA LLEVAR
Este estudio de mas de 10,000 participantes de seis cohortes prospectivas
muestra que una mayor ingesta de sodio y una menor ingesta de potasio,

medida por muestras de orina de 24 horas, se asocid con niveles mas altos
de riesgo cardiovascular.

Estos datos sugieren que reducir la ingesta de sodio y aumentar la ingesta de
potasio puede tener un beneficio cardiovascular.
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Mas pasos menos mortalidad

Jayedi A, Gohari A, Shab-Bidar S. Daily Step Count and All-Cause Mortality: A Dose-Response Meta-analysis
of Prospective Cohort Studies. Sports Medicine 2021 https://doi.org/10.1007/s 40279-021-01536-4 SYSTEMATIC REVIEW

sos por dia para la promocién de la salud. El objetivo fue
investigar la asociacion entre el recuento de pasos por dia y
el riesgo de mortalidad por todas las causas.

S igue habiendo incertidumbre sobre el recuento 6ptimo de pa-

Realizaron busquedas en PubMed, Scopus e ISI Web of Science
hasta enero de 2021 para encontrar estudios de cohortes prospec-
tivos de la asociacion entre el recuento de pasos por dia basado
en dispositivos y el riesgo de mortalidad por todas las causas en la
poblacion general. Dos revisores extrajeron los datos por duplicado
y calificaron la certeza de la evidencia mediante el enfoque GRADE.
Las razone de riesgo (HR) especificos del estudio se combinaron
mediante un modelo de efectos aleatorios.

Incluyeron siete estudios de cohortes prospectivos con 175,370
personas-afo y 2,310 casos de mortalidad por todas las causas.
La HR para cada 1000 pasos por dia fue 0.88 (IC del 95%: 0.83 a
0.93; 12 =79%, n = 7) en el andlisis general, 0.87 (IC del 95%: 0.78
a 0.97; 12 = 59%, n = 3) en adultos mayores de 70 afios, y 0.92
(IC 95% 0.89-0.95; 12 = 37%, n = 2) en estudios controlados por la
intensidad del paso. El metanalisis de dosis-respuesta indicé una
fuerte asociacion inversa, en la que el riesgo disminuyd linealmente
de 2,700 a 17,000 pasos por dia. EI HR para 10,000 pasos por dia
fue 0.44 (95% CI 0.31-0.63). La certeza de la evidencia se calificd
como sélida debido a las mejoras para el gran tamafio del efecto y
el gradiente de dosis-respuesta.

En conclusién, incluso un aumento modesto en los pasos por dia
puede estar asociado con un menor riesgo de muerte. Estos resul-
tados se pueden utilizar para desarrollar mensajes de salud publica
simples, eficientes y faciles de entender.

Efectos del ejercicio y la pérdida
de peso sobre la rigidez aortica
proximal en adultos mayores

con obesidad

Brinkley TE, Leng |, Bailey MJ, Houston DK, Hugenschmidt CE, Nicklas BJ, et al.

Effects of Exercise and Weight Loss on Proximal Aortic Stiffness in Older Adults

With Obesity Circulation 2021 Aug 31;144(9)684-693,
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Jayedi A, et al. Sports Medicine, 2021

PUNTOS CLAVE

* Elrecuento 6ptimo de pasos por dia para la promocion de la salud
aun no se ha determinado.

+ El presente metanalisis sugiri6 evidencia de alta certeza para una
fuerte asociacién inversa entre el paso recuento por dia y riesgo
de mortalidad.

* Hubo una asociacion lineal inversa dentro del paso recuentos de
2700 a 17,000 pasos por dia

More Flexible
Reduces w/ Age

% wt loss =
21% increasy flexibility

Cuando uno pierde peso, la
flexibilidad de la aorta regresa

tos de rigidez adrtica relacionados con

la edad. Aunque el entrenamiento con
ejercicios aerobicos generalmente tiene efec-
tos favorables sobre la estructura y funcion de
la aorta, el ejercicio por si solo puede no ser
suficiente para mejorar la rigidez aértica en los
adultos mayores con obesidad. Determinaron
los efectos del entrenamiento con ejercicios
aerdbicos con y sin restriccion caldrica (RC)
de moderada a alta sobre la estructura y fun-
cion de la aorta proximal en 160 hombres y
mujeres mayores (65-79 afios) con obesidad
(indice de masa corporal = 30 —45 kg/m2).

I a obesidad puede acelerar los aumen-

Los participantes fueron asignados aleatoria-
mente a 1 de 3 grupos: entrenamiento con ejer-
cicios aerobicos solamente (cinta rodante 4 dias
a la semana durante 30 minutos al 65% a 70%
de la reserva de frecuencia cardiaca; n = 56),
entrenamiento con ejercicios aerdbicos mas RC

moderada (n = 55) , o en-
trenamiento con ejercicios
aerébicos mas RC mas
intensiva (n = 49) durante
20 semanas. La velocidad
de la onda de pulso aodrtica,
la distensibilidad aértica y
otras medidas de la estruc-
tura y funcion de la aorta se
evaluaron mediante image-
nes de resonancia magné-
tica CV. Se examinaron los
coeficientes de correlacion

primero a la aorta proximal y
luego se mueve hacia abajo.
En este estudio, la mayor
mejora en la flexibilidad (21%)
se observé en el arco adrtico
descendente. Este seria el
punto 6ptimo de mejora de

la flexibilidad. Con la pérdida
de peso continua, el beneficio
de la flexibilidad pasaria de

la aorta descendente a la
abdominal. (Ver gréafico).

Less Flexible
Reduces w/ Obesity

de Pearson para evaluar las

asociaciones entre los cambios en la rigidez aor-
tica proximal y los cambios en el estado fisico, la
gordura y otros posibles factores de confusion.

Pérdida de peso en los grupos de entrena-
miento con ejercicios aerébicos mas RC mo-
derada (-8.0 kg [IC del 95%, -9.17 a -6.87])

y entrenamiento con ejercicios aerdbicos
mas RC mas intensivo (-8.98 kg [IC del 95%,
-10.23 a -7.73) fue significativamente mayor
en comparacion con el grupo de entrena-
miento con ejercicios aerébicos solamente
(-1.66 kg [IC del 95%, -2.94 a -0.38]; P <0.017
para ambos). Hubo efectos significativos del
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tratamiento para la distensibilidad de la aor-
ta descendente (P = 0.008) y la tension (P =
0.004) y la velocidad de la onda de pulso del
arco aortico (P = 0.01) con el grupo de entre-
namiento con ejercicios aerdbicos mas RC
moderada que tuvo un aumento del 21% en la
distensibilidad (P = 0.016) y una disminucién
del 8% en la velocidad de la onda de pulso (P
= 0.058). Ninguna de las medidas de rigidez
aortica cambid significativamente en el entre-
namiento con ejercicios aerdbicos solamente
o0 en el entrenamiento con ejercicios aerdbicos
mas los grupos de RC mas intensivos. y no
hubo cambios significativos en ninguna otra
medida de la estructura o funcion adrtica en
estos grupos. En general, los aumentos en la
distensibilidad adrtica se correlacionaron con
mejoras en el peso corporal y la distribucion
de la grasa corporal, pero estas asociaciones
no fueron estadisticamente significativas des-
pués del ajuste para comparaciones multiples.

En conclusion, en los adultos mayores con
obesidad, la combinacion de ejercicio aero-
bico con RC moderada conduce a mayores
mejoras en la rigidez adrtica proximal que el

ejercicio solo.
PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué es nuevo?

Este es el primer estudio para evaluar los
efectos de entrenamiento fisico aerdbico con
y sin restriccion calérica sobre los cambios en
la rigidez adrtica proximal utilizando imagenes
de resonancia magnética cardiovascular.

Nuestros hallazgos sugieren que el ejercicio
solo (es decir, en la ausencia de una pérdida
de peso significativa) tiene un minimo efectos
sobre la rigidez adrtica proximal en adultos
mayores con obesidad.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

Aunque la obesidad probablemente mitiga los
efectos beneficiosos de ejercicio aerdbico re-
gular sobre la rigidez adrtica en adultos mayo-
res, nuestros datos respaldan un numero cre-
ciente de estudios que indican que la pérdida
de peso intencional puede sea seguro para los
adultos mayores con obesidad.

Aparece la adicién de restriccién calérica mode-
rada para maximizar las mejoras en la rigidez

aortica—mientras que la restriccion calérica de
mayor intensidad puede no ser necesaria ni
aconsejada, lo cual tiene importantes implica-
ciones para las recomendaciones de pérdida de
peso para mejorar el riesgo de enfermedad CV
en los adultos mayores

MENSAJE PARA LLEVAR

El estudio evalué los efectos del entrenamien-
to con ejercicios aerdbicos con y sin restric-
cion caldrica moderada a alta sobre la rigidez
de la aorta proximal en 160 hombres y muje-
res mayores con obesidad. Los participantes
fueron asignados al azar a tres grupos: entre-
namiento con ejercicios aerdbicos solamente,
entrenamiento con ejercicios aerdbicos mas
restriccion calérica moderada o entrenamiento
con ejercicios aerébicos mas restriccion calori-
ca mas intensiva durante 20 semanas.

Hubo una mayor mejora en la rigidez adrtica
proximal y un aumento del 21% en la disten-
sibilidad de la aorta descendente con restric-
cion caldrica moderada y ejercicio aerdbico
en comparacion con el ejercicio solo, y este
efecto se correlacion6 con la pérdida de peso.

Adaptaciones cardiovasculares del ejercicio

Martinez MW, Kim JH, Shah AB, Phelan D, Emery MS, Wasfy MM, et al. Exercise-Induced Cardiovascular Adaptations and Approach to Exercise and
Cardiovascular Disease: JACC State-of-the-Art J Am Coll Cardiol. 2021 Oct, 78 (14) 1453-1470

CENTRAL ILLUSTRATION: Athlete Assement: Clinical Evaluation, Sha-

componente esencial de la atenciéon médica de los deportis- red Decision-Making, and Athlete-Centered Decision

tas. Ademas de la mejora en los resultados de salud causa-
da por la reduccién del riesgo cardiovascular, el ejercicio da como
resultado adaptaciones en la estructura y funcién cardiovascular, lo
que se denomina remodelacion cardiaca inducida por el ejercicio.

EI papel del cardidlogo deportivo se ha convertido en un

Athlete Evaluation

Athlete History (Sport Type, Intensity, Competition History)
Gender, Age, Ethnicity

3 $+ 3 3 I

Consider Excersice Testing and Appropriate Imaging for Risk Stratification

A medida que las modalidades de diagndstico han evolucionado
durante el ultimo siglo, hemos aprendido mucho sobre la adap-
tacion atlética saludable que se produce con el ejercicio. Los car-
didlogos deportivos atienden a personas con afecciones cardio-
vasculares conocidas o previamente desconocidas, distinguen los

IR . : : Cardiopulmona Cardiopulmona Myocardial
hallazgos de las pruebas como adaptacion fisiolégica o cambios ~ Cardiovascular  Cardiac  “Fycokice Gas' Excersice. Echocardiogram P¥erfu§ion
patolégicos, y brindan una evaluacion basada en la evidencia y del CTA MRI Exchange Graph  Stress Test Imaging

“mejor juicio” de los riesgos de la participacién deportiva.

Revisron los efectos del ejercicio en el corazon, el enfoque de es-
cenarios clinicos comunes en cardiologia deportiva y la importan-
cia de un enfoque compartido de toma de decisiones centrado en
el paciente / atleta en la atencion brindada a los atletas.

PARA DESTACAR

* Los atletas pueden desarrollar adaptaciones fisiologicas que se
encuentran en el ECG y las imagenes que pueden superponerse
con las condiciones patologicas

* Los hallazgos del ECG vy las imagenes deben integrarse tanto
con la historia clinica como con otras pruebas de diagnéstico
para determinar las adaptaciones esperadas frente a la anoma-
lia patologica.

* En el caso de los atletas con enfermedad cardiovascular asin-
tomatica y sintomatica, se debe considerar la estratificacion del
riesgo antes de regresar a la participacién deportiva competitiva

QL LOD

$1 11 ¢t 13

Pathologic or Physiologic Adaption
Consider Sports Cardiologist Consultation

b B 2 2

ared Decision-Making

Clinical Decision

Risk Discussion, Athlete Surveillance, Exercise Prescription

* En la préactica clinica contemporanea, un enfoque de toma de
decisiones compartida centrado en el paciente se ha convertido
en el paradigma aceptado de las discusiones sobre opciones de
tratamiento con los pacientes

Martinez, M.W. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(14):1453-1470
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Actividad fisica y
progresion de la
calcificacion de la
arteria coronaria

Sung KC, Hong YS, Lee JY, Lee SJ, Chang Y, Ryu S, et
al. Physical activity and the progression of coronary artery
calcification. Heart 2021 Sep 20; [EPub Ahead of Print],

L@

o se ha estudiado la asociacién de la activi-
N dad fisica con el desarrollo y la progresion

de las puntuaciones de calcio en las arterias
coronarias (CAC). Este estudio tuvo como objetivo
evaluar la asociacion prospectiva entre la actividad
fisica y las puntuaciones de CAC en adultos apa-
rentemente sanos.

Estudio de cohorte prospectivo de hombres y muje-
res sin enfermedad cardiovascular manifiesta que
se sometieron a examenes de deteccion de salud
completos entre el 1 de marzo de 2011 y el 31 de
diciembre de 2017. La actividad fisica de referencia
se midi6 utilizando el Formulario breve del cues-
tionario internacional de actividad fisica (IPAQ-SF)
y se clasifico en tres grupos (inactivo, moderada-
mente activo y fisicamente activo que mejora la
salud (HEPA)). El resultado primario fue la diferen-
cia en el cambio de 5 afios en las puntuaciones de
CAC por categoria de actividad fisica al inicio del
estudio.

Analizaron a 25,485 participantes con al menos
dos mediciones de puntuacion CAC. Las propor-
ciones de participantes que estaban inactivos, mo-
deradamente activos y HEPA fueron 46.8%, 38.0%
y 15.2%, respectivamente. Las puntuaciones CAC
basales medias ajustadas estimadas (intervalos de
confianza del 95%) en los participantes que esta-
ban inactivos, moderadamente activos y HEPA fue-
ron 9.45 (8.76, 10.14), 10.20 (9.40, 11.00) y 12.04
(10.81, 13.26). En comparacion con los participan-
tes que estaban inactivos, los aumentos promedio
ajustados estimados de 5 afios en CAC en parti-
cipantes moderadamente activos y HEPA fueron
3.20 (0.72, 5.69) y 8.16 (4.80, 11.53). Una mayor
actividad fisica se asocié con una progresién mas
rapida de las puntuaciones de CAC tanto en los
participantes con CAC = 0 al inicio del estudio
como en aquellos con CAC prevalente.

En conclusién. encontraron una asociacion gradua-
da positiva entre la actividad fisica y la prevalencia
y la progresion de CAC, independientemente de las
puntuaciones de CAC basales.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los autores de este estudio prospectivo eva-
luaron la asociacion entre la actividad fisica y la
progresion de las puntuaciones de calcio en las
arterias coronarias (CAC) en adultos sanos. Un
nivel mas alto de actividad fisica se asoci6 con
una progresion mas rapida de las puntuaciones
CAC, independientemente de la puntuacion CAC
inicial.

* Los resultados de este estudio indicaron que los
niveles mas altos de actividad fisica estan aso-
ciados con la progresion de las puntuaciones de
calcificacion de las arterias coronarias.

El ejercicio revierte la rigidez del
miocardio en adultos con riesgo de
insuficiencia cardiaca

Hieda M, Sarma S, Hearon CM, MacNamara JP, Dias KA, Samels M, et al. One-Year Committed
Exercise Training Reverses Abnormal Left Ventricular Myocardial Stiffness in Patients With
Stage B Heart Failure With Preserved Ejection Fraction. Circulation. 2021;144(12):934-946. doi:
10.1161/ CIRCULATIONAHA.121.054117. PMID: 34543068
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ventriculo izquierdo (V1) y biomar-

cadores cardiacos elevados en la
mediana edad tienen un mayor riesgo
de desarrollar insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion conservada.

DESTACAR

+ Entre los adultos con hipertrofia del
VI'y remodelado cardiaco temprano,
un afo de ejercicio frecuente y vigo-
roso redujo la rigidez del miocardio.

+ El ejercicio ligero no produjo estos
beneficios.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ Lainsuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccion conservada (HFpEF) in-
cluye aumento de la rigidez del VI.

* Las opciones de tratamiento no son
muy efectivas, por lo que la perspec-
tiva de una intervencién preventiva
es tentadora.

RESULTADOS CLAVE

+ 31 participantes terminaron el estu-
dio, de los cuales 20 estaban en el
grupo de ejercicio.

+ Cumplimiento medio del entrena-
miento del grupo de ejercicio: 67%.

+ Las siguientes mejoras significativas
ocurrieron en el grupo de ejercicio,
mientras que el grupo de control em-
peord 0 no cambio:

- La camara del VI y la rigidez mio-
cardica disminuyeron.

- El gasto cardiaco aumento.

- El volumen telediastolico del VI
aumento.

Las personas con hipertrofia del

- El volumen sistélico en reposo au-
mento.

- Bajo la frecuencia cardiaca.
DISENO DEL ESTUDIO
+ Ensayo clinico aleatorizado (n=31).

* Los participantes de 45 a 64 afos
con hipertrofia del VI asintomatica
y biomarcadores cardiacos eleva-
dos se asignaron al azar al grupo de
ejercicio frente al grupo de control
durante 1 afio.

* El grupo de ejercicio se someti6é a
4-5 veces por semana de intervalos
aerobicos de alta intensidad, entre-
namiento de resistencia de menor in-
tensidad y entrenamiento de fuerza.

* El grupo de control se sometié a
yoga, equilibrio y entrenamiento de
fuerza ligero tres veces por semana.

» Resultado: distensibilidad miocar-
dica.

* Financiamiento: NIH; Asociacion
Americana del Corazoén.

LIMITACIONES
» Tamario de muestra pequefio.

* Un afio no es suficiente para deter-
minar si la HFpEF se puede prevenir.

En pacientes con hipertrofia del VI y bio-
marcadores cardiacos elevados (insufi-
ciencia cardiaca en estadio B con frac-
cién de eyeccion conservada), 1 afio de
ejercicio fisico redujo la rigidez del mio-
cardio del VI. Por lo tanto, el entrena-
miento fisico puede brindar proteccion
contra el riesgo futuro de insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion pre-
servada en tales pacientes.
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Deportistas con arritmia ventricular: definiendo la evaluacion

diagnostica ideal

Dello Russo A, Compagnucci P, Casella M, Gasperetti A, Riva S, Dessanai MA, et al. Ventricular Arrhythmias in Athletes: Role of a Comprehensive
Diagnostic Workup. Heart Rhythm. 2021 Sep 15 [Epub ahead of print]. doi: 10.1016/j.hrthm.2021.09.013. PMID: 34536590

..........................................................

sentan un tema critico en la evalua-
cion de la elegibilidad deportiva en los
atletas. La evaluacién diagnéstica ideal de
los deportistas de competicion y de ocio con
AV complejas no se ha definido claramente.

DESTACAR

+ Entre los atletas que se someten a exa-
menes cardiacos debido a AV, las prue-
bas invasivas descubren muchos diag-
nosticos de enfermedades cardiacas que
no se realizan mediante estudios no in-
vasivos.

* Los AV en este grupo pueden ser una se-
fal de alerta.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ Algunos AV entre deportistas presagian
muerte sUbita cardiaca.

* No esta claro hasta qué punto se deben
tomar las pruebas invasivas en este grupo.

RESULTADOS CLAVE
» Edad mediana, 26 afios.
+ El 19% eran mujeres.

Las arritmias ventriculares (AV) repre-

+ El 78% eran deportistas competitivos.
+ EI82,8% se sometid a mapeo electroana-

témico (EAM) y estudio de electrofisiolo-
gia (EPS).

* El 15,2% se someti6 a biopsia endomio-

cardica.

De ellos, el 50% recibié un diagndstico
diferente.

» Cuando las pruebas no invasivas fueron

normales, el estudio invasivo no resultd
en una reclasificacion diagnostica.

* Se hizo un diagnédstico de enfermedad

cardiaca en 102 (45%) participantes.

» Esto se encontrd después de pruebas no

invasivas en el 30% de los participantes,
después de EPS / EAM en el 37% y des-
pués de la biopsia en el 45%.

* Lo siguiente se correlaciond con la inele-

gibilidad deportiva a los 6 meses:
Historia de sincope.
Ecocardiograma anormal.
Realce tardio con gadolinio.
EAM anormal.

* Hubo 7 complicaciones, la mayoria rela-
cionadas con el acceso femoral y ninguna
con la biopsia.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Estudio retrospectivo de 2 centros de at-
letas descalificados de los deportes debi-
do aAV (n=227).

+ Todos se sometieron a pruebas no invasi-
vas Yy luego a pruebas invasivas basadas
en protocolos.

* Resultados: hallazgos sobre la evalua-
cion; elegibilidad deportiva posterior.

+ Financiamiento: Ninguno divulgado.

LIMITACIONES

* Muchos participantes rechazaron el con-
sentimiento para las pruebas invasivas.

En conclusion, un estudio invasivo integral
proporciond elementos de diagnostico adi-
cionales y podria mejorar la evaluacién de
la elegibilidad deportiva de los atletas que
presentan AV. La evaluacién invasiva exten-
sa presentada podria ser especialmente util
cuando las pruebas no invasivas muestran
hallazgos poco claros.

Tendencias mundiales en la prevalencia de la hipertension y el
progreso en el tratamiento y el control de 1990 a 2019

Worldwide Trends in Hypertension Prevalence and Progress in Treatment and Control From 1990 to 2019: A Pooled Analysis of 1201 Population-Representative
Studies With 104 Million Participants Lancet 2021 Aug 24;[EPub Ahead of Print], NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC)

nivel de atencién primaria de salud y

los tratamientos de bajo costo pueden
controlar eficazmente la hipertension. El
objetivo fue medir la prevalencia de la hi-
pertension y el progreso en su deteccidn,
tratamiento y control de 1990 a 2019 para
200 paises vy territorios.

La hipertension se puede detectar en el

Usaron datos de 1990 a 2019 en personas
de 30 a 79 afos de estudios representati-
vos de la poblacion con medicion de la PAy
datos sobre el tratamiento de la PA. Se de-
fini6 hipertension como tener PA sistélica de
140 mm Hg o mas, PA diastolica de 90 mm
Hg o mas, o tomar medicacion para la hi-
pertension. Aplicaron un modelo jerarquico
bayesiano para estimar la prevalencia de hi-
pertension y la proporcién de personas con
hipertension que tenian un diagndstico pre-
vio (deteccion), que tomaban medicacion
para la hipertension (tratamiento) y cuya hi-
pertension estaba controlada por debajo de
140/90 mm Hg. (control). El modelo permiti6
que las tendencias a lo largo del tiempo fue-
ran no lineales y variaran segun la edad.
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El nimero de personas de 30 a 79 afios con
hipertension se duplico de 1990 a 2019, de
331 (intervalo de credibilidad del 95% 306-
359) millones de mujeres y 317 (292-344)
millones de hombres en 1990 a 626 (584-
668) millones de mujeres. y 652 (604-698)
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Figure 6: Trends in the number of people with
hypertension who reported a diagnosis, who
used treatment, and whose blood pressure
was effectively controlled, globally and by
region, 1990-2019
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millones de hombres en 2019, a pesar de
una prevalencia global estandarizada por
edad estable. En 2019, la prevalencia de hi-
pertensién estandarizada por edad fue mas
baja en Canada y Peru tanto para hombres
como para mujeres; en Taiwan, Corea del
Sur, Japén y algunos paises de Europa oc-
cidental, incluidos Suiza, Espafia y el Reino
Unido para las mujeres; y en varios paises
de ingresos bajos y medios como Eritrea,
Bangladesh, Etiopia e Islas Salomén para
los hombres. La prevalencia de hiperten-
sion superd el 50% para las mujeres en dos
paises y para los hombres en nueve paises,
en Europa central y oriental, Asia central,
Oceania y América Latina. Globalmente El
59% (55-62) de las mujeres y el 49% (46-
52) de los hombres con hipertensién repor-
taron un diagndstico previo de hipertensién
en 2019, y el 47% (43-51) de las mujeres y
el 38% (35-41) de los hombres fueron trata-
dos. Las tasas de control entre las personas
con hipertensién en 2019 fueron del 23%
(20-27) para las mujeres y del 18% (16-
21) para los hombres. En 2019, las tasas
de tratamiento y control fueron mas altas
en Corea del Sur, Canada e Islandia (tra-

tamiento >70%; control > 50%), seguidas
de EE. UU., Costa Rica, Alemania, Portugal
y Taiwan. Las tasas de tratamiento fueron
menos del 25% para las mujeres y menos
del 20% para los hombres en Nepal, Indo-
nesia y algunos paises del Africa subsaha-
riana y Oceania. Las tasas de control fueron
inferiores al 10% para mujeres y hombres
en estos paises y para hombres en algunos
paises del norte de Africa, Asia central y
meridional y Europa oriental. Las tasas de
tratamiento y control han mejorado en la
mayoria de los paises desde 1990, pero en-
contramos pocos cambios en la mayoria de
los paises de Africa subsahariana y Ocea-
nia. Las mejoras fueron mayores en los
paises de ingresos altos, Europa central y
algunos paises de ingresos medianos altos
y recientemente de ingresos altos, incluidos
Costa Rica, Taiwan, Kazajstan, Sudafrica,
Brasil, Chile, Turquia e Iran.

En conclusion, las mejoras en la deteccidn,
el tratamiento y el control de la hipertension
han variado sustancialmente entre paises,
y algunos paises de ingresos medios ahora
superan a la mayoria de los paises de in-

Polypill en prevencion primaria CV

Joseph P, Roshandel G, Gao P, Pais P, Lonn E, Xavier D, et al. Fixed-dose combination therapies with and
without aspirin for primary prevention of cardiovascular disease: an individual participant data meta-
analysis. Lancet 2021 August 29, 2021DOl:https://doi.org /10.1016/S0140-6736(21)01827-4

n ensayos controlados aleatorios, se
Eha demostrado que los tratamientos

combinados de dosis fija (o policom-
primidos) reducen una combinacién de
resultados de enfermedades CV en la pre-
vencion primaria. Sin embargo, se descono-
cen si se debe incluir o no la aspirina, los
efectos sobre resultados especificos y los
efectos en subgrupos clave.

Realizaron un metaanalisis de datos de par-
ticipantes individuales de grandes ensayos
controlados aleatorios (cada uno con = 1000
participantes y = 2 afios de seguimiento) de
una estrategia de tratamiento de combi-
nacion de dosis fija versus control en una
poblacion de prevencién primaria de enfer-
medades CV. Se incluyeron los ensayos
que evaluaron una estrategia de combina-
cion de dosis fija de al menos dos agentes
reductores de la PA mas una estatina (con
0 sin aspirina), en comparacién con una
estrategia de control (placebo o atencién
habitual). El resultado primario fue el tiem-
po transcurrido hasta la primera aparicion
de una combinacién de muerte CV, infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular o
revascularizacion arterial. Los resultados
adicionales incluyeron resultados CV indi-
viduales y muerte por cualquier causa. Los
resultados también se evaluaron en grupos
estratificados por la inclusion de aspirina en

la estrategia de tratamiento de dosis fija, y
se estimaron los tamarios del efecto en sub-
grupos preespecificados en funcién de los
factores de riesgo. Se utilizaron las curvas
de supervivencia de Kaplan-Meier y los mo-
delos de regresién de riesgos proporciona-
les de Cox para comparar estrategias.

Se incluyeron en el analisis tres grandes
ensayos aleatorios (TIPS-3, HOPE-3 y Pol-
ylran), con un total de 18,162 participan-
tes. La media de edad fue de 63.0 afios
(DE 7.1), y 9,038 (49.8%) participantes
eran mujeres. El riesgo estimado de en-
fermedad CV a 10 afios para la poblacion
fue del 17.7% (8.7). Durante una media de
seguimiento de 5 afios, el resultado prima-
rio ocurrié en 276 (3.0%) participantes en
el grupo de estrategia de combinacién de
dosis fija en comparacion con 445 (4.9%)
en el grupo de control (HR 0.62, IC del 95%
0.53-0.73, p <0.0001). También se obser-
varon reducciones para los componentes
separados del resultado primario: infarto
de miocardio (0.52, 0.38-0.70), revascula-
rizacion (0.54, 0.36-0.80), accidente cere-
brovascular (0.59, 0.45-0.78) y muerte CV
(0.85, 0.52-0.81). Se observaron reduccio-
nes significativas en el resultado primario y
sus componentes en los andlisis de las es-
trategias de combinacién de dosis fija con y
sin aspirina, con mayores reducciones para

gresos altos. El enfoque dual de reducir la
prevalencia de la hipertension mediante la
prevencion primaria y mejorar su tratamien-
to y control se puede lograr no solo en los
paises de ingresos altos, sino también en
los entornos de ingresos bajos y medios.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los autores utilizaron aproximadamente
30 afios de datos para rastrear la pre-
valencia de la hipertension y el progreso
en su tratamiento. De 1990 a 2019, el
numero de adultos con hipertension se
duplico. La prevalencia de la hipertension
superd el 50% para las mujeres en dos
paises y para los hombres en nueve pai-
ses. Las tasas de control entre las perso-
nas con hipertension en 2019 fueron del
23% para las mujeres y del 18% para los
hombres.

+ Los autores sefialaron que las mejoras en
el control de la hipertensién han variado
entre paises, y algunos paises de ingre-
sos medios ahora superan a la mayoria
de los paises de ingresos altos.

las estrategias que incluian la aspirina. Los
efectos del tratamiento fueron similares a
diferentes niveles de lipidos y PA, y en pre-
sencia o0 ausencia de diabetes, tabaquismo
u obesidad. La hemorragia gastrointestinal
fue poco comun, pero ligeramente mas fre-
cuente en la estrategia de combinacion de
dosis fija con el grupo de aspirina versus el
control (19 [0.4%] vs 11 [0.2%], p = 0.15) y
en presencia o0 ausencia de diabetes, taba-
quismo u obesidad. Las frecuencias de ictus
hemorragico (10 [0.2%] frente a 15 [0.3%)]),
hemorragia mortal (dos [<0.1%] frente
a cuatro [0.1%]) y enfermedad ulcerosa
péptica (32 [0.7%)] vs 34 [0.8%)]) fueron ba-
jos y no difirieron significativamente entre
los grupos. El mareo fue mas comun con el
tratamiento combinado de dosis fija (1060
[11.7%] frente a 834 [9.2%)], p <0.0001).

En conclusion, las estrategias de tratamien-
to de combinacion de dosis fijas reducen
sustancialmente las enfermedades CV,
el infarto de miocardio, los accidentes ce-
rebrovasculares, la revascularizacion y la
muerte CV en la prevencién primaria de en-
fermedades CV. Estos beneficios son con-
sistentes independientemente de los facto-
res de riesgo cardiometabdlico.
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Tratamiento con un policomprimido con un cuarto de dosis de
medicamentos para la PA frente a la monoterapia de dosis estandar

Chow CK, Atkins ER, Hillis GS, Nelson MR, Reid CM, Schlaich MP, et al. Initial Treatment With a Single Pill Containing Quadruple Combination of Quarter Doses
of Blood Pressure Medicines Versus Standard Dose Monotherapy in Patients With Hypertension (QUARTET): A Phase 3, Randomised, Double-Blind, Active-
Controlled Trial Lancet 2021 Aug 27;[EPub Ahead of Print],

control de la PAy se necesitan estrategias de tratamiento mas

sencillas y eficaces. Presumimos que una estrategia de mane-
jo de la hipertension que comience con una sola pildora que conten-
ga una terapia de combinacion cuadruple de dosis ultrabaja seria
mas efectiva que una estrategia de comenzar con la monoterapia.

I a inercia del tratamiento es una barrera reconocida para el

El QUARTET fue un ensayo multicéntrico, doble ciego, de grupos
paralelos, aleatorizado, de fase 3 entre adultos australianos (218
afos) con hipertensién, que no recibieron tratamiento o recibieron
monoterapia. Los participantes fueron asignados aleatoriamente a
un tratamiento, que comenzé con la cuadruple (que contenia irbe-
sartan a 37.5 mg, amlodipino a 1.25 mg, indapamida a 0.625 mg
y bisoprolol a 2.5 mg) o un control de monoterapia indistinguible
(irbesartan 150 mg). Si la PA no estaba en el objetivo, se podrian
agregar medicamentos adicionales en ambos grupos, comenzando
con amlodipino a 5 mg. Los participantes fueron asignados al azar
mediante un servicio central de asignacion al azar en linea. Hubo
una asignacion 1: 1, estratificada por sitio. La asignacion se oculto
a todos los participantes y miembros del equipo de estudio (inclui-
dos los investigadores y los que evaluaban los resultados) excepto
el fabricante del producto en investigacion y un estadistico desen-
mascarado.

El resultado primario fue la diferencia en la PA sistélica en el con-
sultorio desatendido a las 12 semanas. Los resultados secundarios
incluyeron el control de la PA (PA estandar en el consultorio <140/90
mm Hg), la seguridad y la tolerabilidad. Un subgrupo continué con
la asignacién aleatoria durante 12 meses para evaluar los efectos a
largo plazo. Los andlisis fueron por intencién de tratar. Este ensayo
se registrd de forma prospectiva en el Registro de ensayos clinicos
de Australia y Nueva Zelanda, ACTRN12616001144404, y ahora
esta completo. Los resultados secundarios incluyeron el control de
la PA (PA estandar en el consultorio <140/90 mm Hg), la seguridad
y la tolerabilidad. Un subgrupo continué con la asignacién aleatoria
durante 12 meses para evaluar los efectos a largo plazo. Los anali-
sis fueron por intencion de tratar.

Desde el 8 de junio de 2017 hasta el 31 de agosto de 2020, se
reclutaron 591 participantes, con 743 evaluados para determinar su
elegibilidad, 152 no elegibles o rechazados, 300 participantes asig-
nados aleatoriamente a la intervencion del tratamiento inicial con
cuadruples y 291 al control del tratamiento inicial de monoterapia
con dosis estandar. La edad media de los 591 participantes fue de

-

"

59 afos (DE 12); 356 (60%) eran hombres y 235 (40%) eran mu-
jeres; 483 (82%) eran blancos, 70 (12%) eran asiaticos y 38 (6%)
informaron como de otra etnia; y la PA media inicial en el consultorio
sin supervisién fue de 141 mm Hg (DE 13) /85 mm Hg (DE 10). Alas
12 semanas, 44 (15%) de 300 participantes tenian medicamentos
adicionales para la PA en el grupo de intervencion en comparacion
con 115 (40%) de 291 participantes en el grupo de control. La PA
sistolica fue menor en 6.9 mm Hg (IC del 95% 4.9-8.9; p < 0.0001) y
las tasas de control de la PA fueron mas altas en el grupo de inter-
vencién (76%) que en el grupo de control (58%; riesgo relativo [RR]
1.30; IC del 95%: 1.15-1.47; p <0 - 0001). No hubo diferencias en
los retiros del tratamiento relacionados con eventos adversos a las
12 semanas (intervencion 4.0% vs control 2.4%; p = 0.27). Entre los
417 pacientes que continuaron, la titulacion se produjo con mayor
frecuencia entre los participantes de control que entre los participan-
tes de la intervencién (p <0.0001). Sin embargo, a las 52 semanas
la presién arterial sistolica no atendida media se mantuvo més baja
en 7,7 mm Hg (IC del 95%: 5.2-10.3) y las tasas de control de la pre-
sion arterial fueron mas altas en el grupo de intervencion (81%) que
en el grupo de control (62% ; RR 1.32, IC del 95%: 1.16-1.50). En
todos los participantes asignados al azar hasta 12 semanas,

En conclusion, una estrategia con tratamiento temprano de una
combinacion de cuatro cuartos de dosis de dosis fija logré y mantu-
vo una mayor disminucion de la PA en comparacion con la estrategia
comun de iniciar la monoterapia. Este ensayo demostrd la eficacia,
tolerabilidad y simplicidad de una estrategia basada en cuadruples.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ EI QUARTET fue un pequefio ensayo aleatorio doble ciego reali-
zado en Australia disefiado para evaluar la eficacia de un policom-
primido de cuatro farmacos en dosis baja frente a la monoterapia
para el tratamiento inicial de la hipertension. En el seguimiento de
12 semanas, la PA sistélica fue significativamente menor con me-
jores tasas de control en el grupo de policomprimidos. No hubo
diferencias significativas en los eventos adversos que causaron
el cese de la medicacion entre los grupos. En el seguimiento de
52 semanas, la PA sistélica permanecié mas baja y las tasas de
control de la PA mas altas en el grupo de policomprimido.

Este estudio indica que el tratamiento temprano con un régimen
de dosis bajas de multiples farmacos en comparacién con la
monoterapia se tolera bien con una mejor reduccion de la pre-
sion arterial.
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Costo-efectividad de una intervencion multicomponente para el control
de la hipertension en entornos de bajos ingresos en Argentina

Zhang Y, Yin L, Mills K, Chen J, He J, Palacios A, et al. Cost-effectiveness of a Multicomponent Intervention for Hypertension Control in Low-Income Settings in
Argentina. JAMA Netw Open. 2021;4(9):2122559. doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.22559

en los paises de ingresos bajos y me-

dios y es un importante factor de riesgo
prevenible de enfermedades cardiovasculares
(ECV). Comprender los beneficios econdémicos
de un programa de control de la hipertension
es valioso para quienes toman las decisiones.
El objetivo fue evaluar el costo-efectividad a
largo plazo de un programa multicomponente
de manejo de la hipertensién en comparacion
con la atencién habitual en pacientes con hi-
pertension que reciben atencion en clinicas
publicas en Argentina desde la perspectiva del
sistema de salud.

I a hipertension tiene una alta prevalencia

Esta evaluacion econdmica utilizé un modelo
de Markov para estimar la rentabilidad de un
programa de manejo de la hipertension entre
pacientes adultos con hipertensién no contro-
lada en un entorno de bajos ingresos. Se utili-
zaron datos a nivel de paciente (743 personas
para la intervencién de componentes multi-
ples; 689 para la atencién habitual) del ensayo
del Programa de Control de la Hipertension en
Argentina (HCPIA) para estimar los efectos
del tratamiento y el riesgo de ECV. Se incluye-
ron tres estados de salud en cada estrategia:
(1) bajo riesgo de ECV, (2) alto riesgo de ECV
y (3) muerte. El horizonte de tiempo total fue la
vida Util y cada ciclo dur6 6 meses.

Las entradas del modelo se basaron en datos
de ensayos y otras fuentes publicadas. Los
costos y los servicios publicos se descon-
taron a una tasa del 5% anual. La razon de
costo-efectividad incremental (ICER) entre la
intervencion multicomponente y la atencién
habitual se calculd utilizando la diferencia de
costos en ddlares internacionales de 2017
(INT $) dividida por la diferencia de efectivi-
dad en afios de vida ajustados por calidad
(AVAC). Se realizaron analisis de sensibilidad
unidireccional y andlisis de sensibilidad pro-
babilistico para evaluar la incertidumbre y la
solidez de los resultados.

En el ensayo original, los 743 participantes del
grupo de intervencion (349 [47.0%] hombres)
tenian una edad media (DE) de 56.2 (12.0)
afnos, y los 689 participantes del grupo de
control (311 [45.1%] hombres) tenia una edad
media (DE) de 56.2 (11.7) afios. En el anali-
sis del caso base, el programa HCPIA produ-
jo 8.42 AVAC descontados y acumul6 costos
descontados de $ 3096 INT, mientras que la
atencién habitual arroj6 8.29 AVAC desconta-
dos y devengd costos descontados de $ 2473
INT. EI ICER para el programa HCPIA fue INT
$ 4907 / QALY ganado. Los resultados del mo-
delo se mantuvieron sélidos en los analisis de
sensibilidad y el modelo fue mas sensible a los
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parametros de los costos del programa.

En conclusion, en este estudio, la intervencion
multicomponente HCPIA vs atencién habitual
fue una estrategia costo-efectiva para mejo-
rar el manejo de la hipertensién y reducir el
riesgo de ECV asociada en pacientes con
hipertension que recibieron servicios en clini-
cas publicas en Argentina. Este programa de
intervencion probablemente sea transferible a
otros entornos en Argentina u otros paises de
ingresos bajos y medianos.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Es una intervencion multicompo-
nente para el control de la hipertension en en-
tornos de bajos ingresos en Argentina rentable
a largo plazo?

Hallazgos En esta evaluacion econdmica, en
comparacién con la atencion habitual, una in-
tervencion de control de la hipertension multi-
componente fue rentable en un horizonte de
por vida en Argentina desde la perspectiva del
sistema de salud.

Significado Estos hallazgos sugieren que una
intervencion de control de la hipertensién mul-
ticomponente puede ser transferible a otros
entornos en Argentina u otros paises de ingre-
sos bajos y medios.
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Eventos de insuficiencia cardiaca en un ensayo

clinico sobre hipertension arterial

Sobieraj P, Nilsson PM, Kahan T . Heart Failure Events in a Clinical Trial on Arterial Hypertension: New Insights Into the

SPRINT Trial Hypertension 2021 Sep 13;[EPub Ahead of Print],

tion Trial) mostré que la reduccién intensiva de la

presion arterial sistélica a <120 mm Hg fue bene-
ficiosa, en comparacién con el tratamiento estandar en el
que la presion arterial sistélica se reduce a <140 mm Hg.

E | estudio SPRINT (Systolic Blood Pressure Interven-

La propuesta de que los resultados de SPRINT fueron im-
pulsados principalmente por la reduccion de los eventos
de insuficiencia cardiaca ha socavado la principal conclu-
sion del estudio. Por lo tanto, este estudio tuvo como ob-
jetivo evaluar si el grupo de tratamiento intensivo también
se asocio con un riesgo reducido de eventos cardiovas-
culares cuando los eventos de insuficiencia cardiaca se
excluyeron del criterio de valoracion principal compuesto.
Los datos de SPRINT se analizaron con un criterio de va-
loracion compuesto redefinido que incluia infarto de mio-
cardio, sindrome coronario agudo distinto del infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y muerte cardiovas-
cular (excluidos los episodios de insuficiencia cardiaca).

Los resultados muestran que el tratamiento intensivo
(<120 mm Hg) se asocia con un riesgo reducido para el
punto final compuesto redefinido (razon de riesgo, 0.79
[IC del 95%, 0.66-0.,95]; P = 0.012), en comparacién con
el tratamiento estandar (<140 mm Hg), y con resultados
similares a los hallazgos originales de SPRINT (razén de
riesgo, 0.75 [IC del 95%, 0.64-0.89]; P <0.001).

En general, los principales resultados de SPRINT no se

deben a una reduccién de los episodios de insuficiencia cardiaca.
Ademas, este andlisis post hoc respalda el uso de una estrategia
de tratamiento mas intensiva para los pacientes hipertensos de alto

riesgo.
MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este analisis secundario de datos del estudio aleatorio SPRINT se
disefd para evaluar si la reduccién intensiva de la presion arterial

Heart failure events in a clinical trial on arterial hypertension:
new insights into the SPRINT trial

SPRINT trial population Intervention Outcome
intensive 1) compaosite clinical endpoint: myecardial
i aystolic blood pressure infarction,  stroke, acute  coronary
lowering < izo mmHg  syndrome, cardiovascular death = primary
=] SPRINT outcome excluding heart failure
fined -
randomization 1 2) cardiovaseular deaths (excluding heart
failure)
post-hoe analysis standard
o W svstolic blood pressure g all-cause deaths (excluding heart failure)
9361 participants oV ering < 140 mmHg
Results Hazard ratio:

0.79, 95% CI 0.66-0.95

Composite elinical
endpoint

Cardiovascular death
(excluding heart failure)

0.52, 95% CI 0.33-0.81

All-cause death 0.73,95% CI 0.50-0.90

(excluding heart failure)

wintensive SBP lowering <120 mm Hg  ®standard SBP lowering <140 mm Hg

lic blood pressure (to <120 mm Hg) using the SPRINT methodology is

associated with educed risk (p = 0.012) of a composite endpoint (myocardial infarction,

acute coronary 1w other than myocardial infarction, stroke, and cardiovascular death)

compared with the standard treatment (lowering the target SBP to <i40 mm Hg)

reduce los eventos cardiovasculares distintos de la insuficiencia
cardiaca. Los pacientes sometidos a un tratamiento intensivo de
la hipertension (<120 mm Hg) tuvieron una reduccion significativa
en el riesgo de eventos cardiovasculares no relacionados con la
insuficiencia cardiaca en comparacion con los pacientes en trata-
miento estandar (HR, 0.79; P = 0,012).

+ Este analisis secundario de SPRINT muestra que la reduccion
intensiva de la presion arterial reduce el riesgo de eventos cardia-
cos mas alla de la insuficiencia cardiaca
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Control de la PA y adherencia a la medicacion

Niteesh K. Choudhry, lan M. Kronish, Vongpatanasin W, Ferdinand KC, Pavlik VN, et al. Medication Adherence and Blood Pressure Control: A Scientific Statement From
the American Heart Association Originally published Hypertension 7 Oct 2021https://doi.org/10.1161/ HYP. 0000000000000 203 Hypertension. ;0:HYP.0000000000000203

Adults with hypertension

Figure. Classification of
adults with uncontrolled
hypertension: NHANES
(National Health and
Nutrition Examination

Surveys) 2003 to 2010.6 Controlled,

46.5%

resultante en la presion arterial han sido los principales

contribuyentes a la dramatica disminucion especifica por
edad de las enfermedades cardiacas y los accidentes cerebro-
vasculares.

EI tratamiento generalizado de la hipertension y la mejora

A pesar de este progreso, sigue existiendo una brecha persisten-
te entre los objetivos de salud publica establecidos y las tasas de
control de la presion arterial alcanzadas. Muchos factores pueden
contribuir de manera importante a la brecha entre los objetivos de
control de la hipertension en la poblacion y los niveles de control

Uncontrolled,
53.5%

Adults with uncontrolled hypertension

Aware and
treated,

Aware and
untreated,
15.8%

Unaware,
39.4%

observados actualmente. Entre ellos se encuentra el grado en que
los pacientes se adhieren al tratamiento prescrito.

El objetivo de esta declaracion cientifica es resumir el estado actual
de los conocimientos sobre la contribucion de la no adherencia de
la medicacion a la prevalencia nacional del control deficiente de la
presion arterial, los métodos para medir la adherencia a la medi-
cacion y sus desafios asociados, los factores de riesgo para la no
adherencia de la medicacion antihipertensiva y las estrategias para
mejorar la adherencia a los medicamentos antihipertensivos tanto a
nivel individual como del sistema de salud.

Estilo de vida en hipertension resistente: estudio TRIUMPH

Blumenthal JA, Hinderliter AL, Smith PJ, Mabe S, Watkins LL, Craighead L, et al. Effects of Lifestyle Modification on Patients With
Resistant Hypertension: Results of the TRIUMPH Randomized Clinical Trial. Originally published27 Sep 2021https://doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.121.055329 Circulation. 2021; 144:1212-1226

efectivas para reducir la presion arterial (PA) en pacientes
con hipertension no medicada y en aquellos tratados con 1
0 2 agentes antihipertensivos, se desconoce el valor del ejercicio y
la dieta para reducir la PA en pacientes con hipertension resistente.

Q unque las modificaciones del estilo de vida generalmente son

Ciento cuarenta pacientes con hipertension resistente (edad media,
63 anos; 48% mujeres; 59% negros; 31% con diabetes; 21% con
enfermedad renal cronica) fueron asignados aleatoriamente a un
programa de 4 meses de modificacién del estilo de vida (C-LIFE [In-
tervencion de estilo de vida basada en el centro]) que incluye ase-
soramiento dietético, control de peso conductual y ejercicio, o una
sesion Unica de asesoramiento que proporciona SEPA (educacion
estandarizada y asesoramiento médico). El criterio de valoracion
principal fue la PA sistélica clinica; Los puntos finales secundarios
incluyeron PA ambulatoria de 24 horas y biomarcadores selecciona-
dos de enfermedades CV, incluida la sensibilidad barorrefleja para
cuantificar la influencia del barorreflejo en la frecuencia cardiaca, la
variabilidad de la frecuencia cardiaca de alta frecuencia para evaluar
la modulacién de la frecuencia cardiaca mediada vagalmente, la dila-
tacién mediada por flujo para evaluar el endotelio funcién, velocidad
de la onda de pulso para evaluar la rigidez arterial y masa del ventri-
culo izquierdo para caracterizar la estructura del ventriculo izquierdo.

Las comparaciones entre grupos revelaron que la reduccion de la
PA sistdlica clinica fue mayor en C-LIFE (—12.5 [IC del 95%, -14.9 a
—10.2] mm Hg) en comparacion con SEPA (-7.1 [IC del —-95%, 10.4
a-3.7] mm Hg) (P = 0.005); La PA sistdlica ambulatoria de 24 horas
también se redujo en C-LIFE (-7.0 [IC del 95%, —8.5 a —4.0] mm
Hg), sin cambios en la SEPA (-0.3 [IC del 95%, —4.0 a 3.4] mm Hg)
(P =0.001). En comparacion con SEPA, C-LIFE produjo mayores
mejoras en la sensibilidad barorrefleja en reposo (2,3 ms/mm Hg [IC
del 95%, 1.3 a 3.3] frente a —1.1 ms/mm Hg [IC del 95%, —2.5a 0.3];
P < 0.001), variabilidad de la frecuencia cardiaca de alta frecuencia
(0.4 In ms2 [IC del 95%, 0.2 a 0.6] versus —0.2 In ms2 [IC del 95%,
—-0,5 a 0.1]; P <0,001) y dilatacién mediada por flujo (0.3 % [IC del
95%, —0.3 a 1.0] versus —1.4% [IC del 95%, —2.5 a -0.3]; P = 0.022).
No hubo diferencias entre los grupos en la velocidad de la onda del
pulso (P = 0.958) o la masa del ventriculo izquierdo (P = 0.596).

En conclusion, la dieta y el ejercicio pueden reducir la PA en
pacientes con hipertension resistente. Un programa estructurado
de 4 meses de dieta y ejercicio como terapia complementaria
administrado en un entorno de rehabilitacion cardiaca da como
resultado reducciones significativas en la PAclinica y ambulatoria
y mejora en biomarcadores seleccionados de enfermedades
cardiovasculares.
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Variabilidad de la presion arterial y demencia

de Heus RAA, Tzourio C, Lynn Lee EJ, Opozda M, Vincent AD, Anstey KJ, et al and the VARIABLE BRAIN Consortium, Association Between Blood
Pressure Variability With Dementia and Cognitive Impairment: A Systematic Review and Meta-Analysis. Originally published20 Sep 2021https://
doi.org/ 10.1161/HYPERTENSIONAHA.121.17797Hypertension 2021; 78:1478-1489

C

a investigacion vincula la variabilidad de la presién arterial alta (VPA) con el accidente cerebrovascular y la enfermedad
Lcerebrovascular, sin embargo, su asociacién con la cognicion sigue sin estar clara. Ademas, sigue siendo incierto qué

parametro derivado de la PA (es decir, variabilidad o media) tiene mas importancia para comprender las contribuciones
vasculares al deterioro cognitivo.

Se realizaron busquedas en PubMed, Embase, PsycINFO y Scopus y se realizé un metanalisis de estudios que cuantificaron la
asociacion entre VPA en reposo con demencia o deterioro cognitivo en adultos. Dos autores revisaron de forma independiente
todos los titulos, resumenes y textos completos y extrajeron los datos, siguiendo las pautas Preferred Reporting Iltems para
revisiones sistematicas y metaanalisis y metaanalisis de estudios observacionales en epidemiologia. La calidad de los estudios
se evalué mediante la escala de Newcastle-Ottawa (modificada). Se utilizé un metanalisis multinivel, que incluyé tamafios del
efecto tanto para el VPA como para la PA media, con un criterio de valoracién combinado de demencia o deterioro cognitivo
como resultado primario.

En el analisis primario, se extrajeron 54 tamaros del efecto de 20 estudios, con una muestra analitica total de n = 7,899.697.
VPA sistélica mas alta (odds ratio [OR], 1.25 [IC del 95%, 1.16-1.35]), media sistélica presién (OR, 1.12 [IC del 95%, 1.02-
1.29]), VPA diastdlica (OR, 1.20 [IC del 95%, 1.12-1.29]) y presion diastélica media (OR, 1.16 [IC del 95%, 1.04-1.29] ) se
asociaron con demencia y deterioro cognitivo. Una comparacion directa mostré que los tamafios del efecto de la PA media
fueron menos fuertes que los tamafios del efecto de la PAV (OR, 0.92 [IC del 95%, 0.87-0.97], P <0.01), lo que indica que la
contribucion relativa de la PAV superd la de la PA media. La heterogeneidad metodoldgica y estadistica fue alta. Los analisis
secundarios fueron menos consistentes en cuanto a si el VPB y la PA media se asociaron diferencialmente con los subtipos
de demencia y los dominios cognitivos.

Se requieren estudios futuros para investigar el VBP como un objetivo para la prevencion de la demencia.

Blood pressure variability and cognitive function

BP level

n= 20 studies
n = 7,899,697 persons

OR for dementia

/

Predictor = BP variation ‘
24 hr Mean systolic -

BR oo ©

: ﬁ 0 | Mean diastolic ——
Primary outcome = Variation systolic -
dementia or cognitive impairment Variation diastolic ~ -m-

High blood pressure variability is associated with greater odds for

dementia, with larger effect sizes compared to mean blood pressure
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Duracion del reposo antes del registro de la presion arterial

Brady TM, Charleston J, Ishigami J, Miller Ill ER, Matsushita K, Appel LJ. Effects of Different Rest Period Durations Prior to Blood Pressure Measurement: The
Best Rest Trial. Originally published4 Oct 2021https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.121.17496 Hypertension 2021; 78:1511-1519

The Effects of Different Rest Period Durations Prior to Blood Pressure Measurement: The Best Rest Trial

Context: Resting 3-5 minutes before BP measurement Is recommended
Research Objective: Compare the effects on BP of resting 0 or 2 minutes vs. 5 minutes before the initial measurement
Design: Randomized, cross-over trial of different rest periods [0, 2, 5 minutes)

. MieanSSyrs Overall

*  36% Male Those with SBP <140
«  75% Black

*  55% Hypertension Those with SBP x140

(£

Mean of Triplicate BP Measurements (mmHg) after Each Rest Perlod

0 min rest 2 miin rest 5 min rest
126.7/74.1 127.0/73.8 127.8/74.7
117.8/70.7 118.4/70.7 118.6/71.2
150.2/83.1 149.6/82.1 151.3/84.1

BPs obtained after shorter rest perlods were minimally different than those obtalned after S minutes of rest.
Results differed by BP level. M SAP < 140, shorter of no rest peviod leads 1o BP values dmilar to those obtained after S minutes of rest.
11 SBP = 140 mmHg, there were differences,

This suggests shorter rest times, even no rest, may be reasonable for screening, with 5§ minutes of rest only implemented when
averoge SBP s 2140 mmHg.

de la medicion de la presion arterial (PA) en las guias de hi-

pertensién, pero puede ser dificil de implementar. Realizaron
un ensayo aleatorizado para determinar los efectos del reposo <5
minutos sobre la PA.

S e recomienda un periodo de descanso de 3 a 5 minutos antes

En un disefio cruzado, 113 participantes (edad media 55 afos,
36% hombres, 75% negros) tenian 4 series de mediciones de PA
por triplicado con el orden de descanso de las primeras 3 series (0
minutos, 2 minutos, 5 minutos1) aleatorizado. La cuarta serie fue
siempre un segundo periodo de descanso de

5 minutos (5 minutos2), a partir del cual cal- "'-\

cularon la diferencia entre 5 minutos1y 5 mi- o

nutos2 (5 minutos 1-5 minutos2), una medida
de la variabilidad intrinseca de la PA. Para
determinar si no hubo diferencia entre la PA
obtenida después de descansar 0 minutos o
2 minutos versus 5 minutos1, probaron si 5
minutos1-0 minutos 0 5 minutos1-2 minutos
estaban dentro de un margen de no inferiori-
dad preespecificado de + 2 mm Hg en com-
paracion con 5 minutos1 -5 minutos 2.

En general, la PA media fue similar en 5 mi-
nutos1 (128/75), 5 minutos2 (127/76), 2 mi-
nutos (127/74) y 0 minutos (127/74). En com-
paracion con la diferencia absoluta promedio
de 5 minutos1-5 minutos2 (5.3 / 3.0 mm Hg),
la diferencia de diferencias de la PA sistolica
absoluta no cruz6 nuestro margen de no in-
ferioridad para el descanso de 0 minutos (0.2
[IC 95%, 0.8-1.2]) pero si lo hizo. durante 2
minutos de descanso (-1,7 [-2,8 a -0,6]).
Entre aquellos con PA sistdlica <140, la di-

ferencia absoluta de diferencias tanto para 0 como para 2 minutos
no cruzd el margen de + 2 mm Hg; sin embargo, aquellos con PA
sistélica = 140 tuvieron diferencias que superaron este umbral.

En conclusion, estos hallazgos sugieren que los periodos de des-
canso mas cortos pueden ser una alternativa razonable a los 5 mi-
nutos para la mayoria de las personas. La implementacién podria
mejorar sustancialmente la eficiencia de los programas de detec-
cion de hipertension.
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Presiones arteriales
sistolica y diastolica A
y resultados

cardiovasculares

Itoga NK, Tawfik DS, Montez-Rath ME, Chang TI.
Contributions of Systolic and Diastolic Blood
Pressures to Cardiovascular Outcomes in the
ALLHAT Study. J Am Coll Cardiol 2021; 78:1671-1678.
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presién arterial sistolica (PAS) y la presion
arterial diastélica (PAD) en varios resulta-

dos cardiovasculares?

EIALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial) inscribi6
a pacientes 255 afios de edad con hipertension
y 21 otro factor de riesgo cardiovascular duran-
te 1994-2002; excluyendo a los pacientes con
antecedentes de insuficiencia cardiaca, fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo <35% o
creatinina sérica >2 mg/dL. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir clortalidona, amlodipi-
na o lisinopril con una PA objetivo de <140/90
mm Hg; un cuarto brazo de doxazosina se in-
terrumpio6 antes de tiempo y se excluy6 de este
analisis. Se analizaron los datos de ALLHAT dis-
ponibles al publico del Centro Coordinador de
Informacién de Repositorio de Datos y Muestras
Bioldgicas del Instituto Nacional del Corazon, los
Pulmones y la Sangre (BioLINCC) para determi-
nar las asociaciones simultaneas entre las medi-
ciones repetidas de PAS y PAD en un resultado
compuesto primario de mortalidad por todas las
causas, infarto de miocardio ( IM), insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) o accidente cerebro-
vascular; y en cada resultado individual.
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Durante una media de seguimiento de 4.4 afios
(rango intercuartilico, 3.6 a 5.4 afos), 33,357
participantes experimentaron 2,636 IM, 866
episodios de ICC, 936 accidentes cerebrovas-
culares y 3,700 muertes; 8,138 pacientes (24,4%) tuvieron 21 even-
to. Para el resultado compuesto, mortalidad por todas las causas,
IM e ICC, se observo una asociacion en forma de U con la PAS y
la PAD, pero la PAS y la PAD asociadas con los riesgos mas bajos
difirieron para cada resultado. Por ejemplo, la PAS / PAD de 140-
155/70-80 mmHg se asocio con la razén de riesgo mas baja para la
mortalidad por todas las causas, en comparacion con 110-120/85-
90 mmHg para IM y 125-135/70-75 mmHg para ICC. Por el con-
trario, la asociacion de PAS y accidente cerebrovascular fue lineal.

En conclusion, el patron de riesgo de PAS y PAD difiere segun los
resultados clinicos. Los autores sugieren que la individualizacion de
los objetivos de PA puede ser apropiada en parte dependiendo del
evento cardiovascular por el cual el paciente tiene mayor riesgo.

PERSPECTIVA:

Este estudio volvio a analizar retrospectivamente los datos de ob-
servacion de ALLHAT, en los que los pacientes con hipertension
y 21 factor de riesgo CV adicional fueron asignados al azar a un
tratamiento antihipertensivo con clortalidona, amlodipina o lisinopril
y una PA objetivo <140/90 mmHg. El estudio encontr6 que la PA
medida éptima para la reduccion del riesgo CV variaba segun el re-

Itoga, N.K. et al. J Am Coll Cardiol. 2021,78(17)1671-1678.

sultado especifico, con una PA de 140-155 /70-80 mm Hg asociada
con la menor mortalidad por todas las causas, 110-120 / 85-90 mm
Hg asociada con el riesgo mas bajo de infarto de miocardio y 125-
135/70-75 mm Hg con el riesgo mas bajo de ICC. Como reanalisis
retrospectivo de los datos de observacion, no esta claro si estos
hallazgos reflejan una relacién causal o una asociacion coincidente
entre la PAy los resultados.

PARA DESTACAR

* En un nuevo analisis retrospectivo de los datos del ALLHAT, los
riesgos de eventos CV adversos asociados con la PAS y la PAD
variaron segun el evento cardiovascular especifico.

» Se observé una asociacion en forma de U entre PAS y PAD y un
resultado compuesto (mortalidad por todas las causas, IM, ICC o
accidente cerebrovascular), mortalidad por todas las causas, IM
e ICC; pero los riesgos mas bajos difirieron para cada resultado.

+ Por ejemplo, la razén de riesgo mas baja para la mortalidad por
todas las causas se asocié con PA de 140-155 / 70-80 mm Hg,
para IM con 110-120 / 85-90 mm Hg y para ICC con 125-135 /
70- 75 mm Hg.
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¢ Presion arterial diastélica, cuanto disminuir?

Foy AJ, Filippone EJ, Schaefer E, Nudy M, Ruzieh M, Dyer AM et al. Association Between Baseline Diastolic Blood Pressure and the Efficacy of
Intensive vs Standard Blood Pressure-Lowering Therapy JAMA Network Open. 2021;4(10): €2128980.
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baja se asocia con un aumento de los eventos cardiovas-

culares adversos; sin embargo, se desconoce si la inten-
sificacion de la terapia de PA en pacientes con una PAD ya baja
para lograr un objetivo de presién arterial sistdlica (PAS) mas
baja es segura o efectiva. El objetivo fue evaluar si existe una
asociacion de la PAD basal y la intensificacion de la terapia para
reducir la PA con los resultados de muerte por todas las causas
y eventos cardiovasculares.

Se ha encontrado que la presion arterial diastélica (PAD)

Este estudio de cohorte analiz6 pacientes que fueron aleato-
rizados a control intensivo o estandar de PA en el ensayo Ac-
tion to Control Cardiovascular Risk in Diabetes-Blood Pressu-
re (ACCORD-BP) y Systolic Blood Pressure Intervention Trial
(SPRINT). Los datos fueron recolectados de septiembre de 1999
a junio de 2009 (ACCORD-BP) y de octubre de 2010 a agosto
de 2015 (SPRINT). Los datos se analizaron desde diciembre de
2020 hasta junio de 2021. Resultados y medidas fueron muerte
por todas las causas y un criterio de valoracion cardiovascular
compuesto (EVC) que incluyd muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal y accidente cerebrovascular no mortal.

Se incluyeron en este analisis 14, 094 pacientes (edad media
[DE], 66.2 [8.9] arios; 8,504 [60.4%] hombres). Hubo asocia-
ciones no lineales significativas entre la PAD basal y la muerte
por cualquier causa (p. Ej., PAD basal 50 frente a 80 mm Hg:
HR, 1.48; IC del 95%, 1.06-2.08; P = 0.02) y el CVE compues-
to (p. ej., PAD basal 50 frente a 80 mm Hg: HR, 1.45; IC del
95%, 1.27-3.04; P = 0.003) observado entre todos los partici-
pantes. Los resultados de la interaccion entre la PAD inicial y la
asignacion del grupo de tratamiento para todas las causas de
muerte no alcanzaron significacion estadistica. Para la terapia
intensiva frente a la estandar, el HR de muerte para una PAD

basal de 50 mm Hg fue de 1.80 (IC del 95%, 0.95-3.39; P = 0.07)
y el de una PAD basal de 80 mm Hg fue de 0.77 (IC del 95%,
0.59-1.01; P = 0.05). En general, no se encontré interaccién en-
tre la PAD basal y la asignacion del grupo de tratamiento para
el CVE compuesto. En el rango de valores de PAD basales, se
encontraron reducciones significativas en el CVE compuesto
para pacientes asignados a terapia intensiva versus estandar
para valores de PAD basales de 80 mm Hg (HR, 0.78; IC del
95%, 0.62-0.98; P = 0.03) y 90 mm Hg (HR, 0.74; IC del 95%,
0.55-0.98; P = 0.04).

En conclusion, este estudio de cohorte combinado no encontrd
evidencia de una interaccion significativa entre la PAD basal y la
intensidad del tratamiento para la muerte por cualquier causa o
para un EVC compuesto. Estos resultados generan hipétesis y
merecen un estudio mas a fondo.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ¢ Existe una interaccion entre la PA diastdlica inicial y
la intensificacién de la terapia para reducir la PA para la supervi-
vencia y los resultados cardiovasculares?

Hallazgos En este estudio de cohorte de 14, 094 pacientes de
2 grandes ensayos clinicos aleatorizados, la PAD basal de 80 y
90 mm Hg se asoci6 con reducciones significativas en el ries-
go de un criterio de valoracién cardiovascular compuesto que
incluia muerte CV, infarto de miocardio no mortal y accidente
cerebrovascular no mortal. No ocurrié lo mismo con el resultado
de la muerte por cualquier causa.

Significado Los hallazgos de este estudio sugieren que se ne-
cesita mas trabajo para determinar si la terapia para bajar la PA
debe intensificarse en pacientes cuya PA diastélica es baja.



futuros trastornos cardiometabdlicos

en mujeres. Sin embargo, los ries-
gos a largo plazo de la hipertension crénica
asociados con el parto prematuro y si di-
chos riesgos son atribuibles a factores de
confusién familiares no estan claros. Este
conocimiento es necesario para mejorar la
evaluacion de riesgos a largo plazo, el se-
guimiento clinico y las estrategias de pre-
vencion cardiovascular en las mujeres. El
objetivo fue examinar los riesgos a largo
plazo de la hipertension cronica asociados
con el parto prematuro en una gran cohorte
de mujeres basada en la poblacion.

EI parto prematuro se ha asociado con

Este estudio de cohorte nacional evalué a
las 2,195.989 mujeres en Suecia con un par-
to Unico desde el 1 de enero de 1973 hasta
el 31 de diciembre de 2015. Los analisis de
datos se realizaron desde el 8 de marzo de
2021 hasta el 20 de agosto de 2021.

Duracion del embarazo identificada a partir
de registros de nacimiento a nivel nacional.
Los principales resultados fueron hiperten-
sion cronica de nueva aparicion identificada
a partir de diagndsticos de atencion prima-
ria, pacientes ambulatorios especializados
y pacientes hospitalizados utilizando datos
administrativos. Se utilizé la regresion de
riesgos proporcionales de Cox para calcu-
lar las razones de riesgo (HR) mientras se
ajustaba por preeclampsia, otros trastornos
hipertensivos del embarazo y otros factores
maternos. Se evaluaron los analisis de her-
manos para detectar posibles factores de
confusién por factores familiares (genéticos

El parto prematuro se asocia con el riesgo
de hipertension materna a largo plazo

Crump C, Sundquist J, Sundquist K. Preterm Delivery and Long-term Risk of Hypertension in
Women JAMA Cardiol 2021 Oct 13; [EPub Ahead of Print],

y / 0 ambientales) compartidos.

En 46,1 millones de personas-afio
de seguimiento, 351,189 de
2,195.989 mujeres (16.0%) fueron
diagnosticadas con hipertension
(edad media [DE], 55.4 [9.9] afios). Dentro
de los 10 afos posteriores al parto, el HR
ajustado para la hipertension asociada con
el parto prematuro (edad gestacional <37
semanas) fue de 1.67 (IC del 95%, 1.61-
1.74) y cuando se estratifico adicionalmente
fue de 2.23 (IC del 95%, 1.98-2.52) para
casos extremos. prematuro (22-27 sema-
nas de gestacién), 1.85 (95% Cl, 1.74-1.97)
para prematuro moderado (28-33 semanas
de gestacion), 1.55 (95% CI, 1.48-1.63)
para prematuro tardio (34-36 semanas) de
gestacion) y 1.26 (IC del 95%, 1.22-1.30)
para el parto a término temprano (37-38 se-
manas de gestacién) en comparacién con
el parto a término (39-41 semanas de ges-
tacion). Estos riesgos disminuyeron, pero
se mantuvieron significativamente elevados
entre los 10 y los 19 afios (parto prematuro
frente a parto a término: HR ajustada, 1.40;
IC del 95%, 1.36-1.44). 20 a 29 afios (par-
to prematuro versus parto a término: HR
ajustada, 1.20; IC del 95%, 1.18-1.23) y 30
a 43 afios (parto prematuro versus parto
a término: HR ajustada, IC del 95%, 1.12;
1.10- 1.14) después del parto. Estos hallaz-
gos no se explicaron por los determinantes
compartidos del parto prematuro y la hiper-
tension dentro de las familias.

En conclusion, en este gran estudio de co-
horte nacional, el parto prematuro se asocio
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con riesgos futuros significativamente mas
altos de hipertensién crénica. Estas asocia-
ciones se mantuvieron elevadas al menos
40 afios después y eran en gran medida in-
dependientes de otros factores maternos y
familiares compartidos. El parto prematuro
debe reconocerse como un factor de ries-
go de por vida para la hipertensién en las
mujeres.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cuales son los riesgos a largo
plazo de la hipertensién en mujeres que dan
a luz prematuramente?

Hallazgos En este estudio de cohorte de
mas de 2 millones de mujeres en Suecia,
después de ajustar por preeclampsia, otros
trastornos hipertensivos del embarazo y
otros factores maternos, las mujeres que
dieron a luz prematuramente tenian un
riesgo de hipertension superior a 1.6 ve-
ces y las mujeres que dieron a luz extre-
madamente prematuras tuvo un riesgo 2.2
veces mayor en los préximos 10 afios en
comparacion con los que dieron a luz a tér-
mino. Estos riesgos disminuyeron, pero se
mantuvieron significativamente elevados 40
afos después y no se explicaron por facto-
res familiares compartidos.

Significado Estos resultados sugieren que
el parto prematuro es un factor de riesgo de
por vida para la hipertension en las mujeres.

Disminucion de la presion arterial y riesgo de diabetes tipo 2 de nueva
aparicion: un metanalisis de datos de participantes individuales

Nazarzadeh M, Bidel Z, Canoy D, Copland E, Wamil M, Majert J, et al, on behalf of the Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration* Blood pressure
lowering and risk of new-onset type 2 diabetes: an individual participant data meta-analysis. Lancet 2021; 398: 1803-1810. November 13, 2021

caciones microvasculares y macrovasculares de la DM, pero su papel en la
prevencion de la DM en si no esta claro. El objetivo fue examinar esta pre-
gunta utilizando datos de participantes individuales de los principales ensayos

La disminucién de la PA es una estrategia establecida para prevenir las compli-

controlados aleatorios.

Realizamos un metanalisis de datos de participantes individuales en una etapa,

en el que se agruparon los datos para investigar el efecto de la disminucién de

la PA per se sobre el riesgo de DM 2 de nueva aparicion. Utilizaron un meta-
nalisis de red de datos de participantes individuales para investigar los efectos
diferenciales de cinco clases principales de farmacos antihipertensivos sobre el
riesgo de DM 2 de nueva aparicion. En general, los datos de 22 estudios realizados
entre 1973 y 2008 fueron obtenidos por la Colaboracién de Ensayos de Tratamiento
para Reducir la Presion Arterial (Universidad de Oxford, Oxford, Reino Unido). Incluye-
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ron todos los ensayos de prevencion primaria y secundaria
que utilizaron una clase o clases especificas de farmacos
antihipertensivos versus placebo u otras clases de farmacos
para reducir la PA que tenian al menos 1000 personas-afio
de seguimiento en cada brazo asignado al azar. Se excluye-
ron los participantes con un diagndstico conocido de DM al
inicio del estudio y los ensayos realizados en pacientes con
DM prevalente. Para el metanalisis de datos de participantes
individuales de una etapa se utilizé el modelo de riesgos pro-
porcionales de Cox estratificado y para el metanalisis de re-
des de datos de participantes individuales utilizaron modelos
de regresion logistica para calcular el riesgo relativo (RR) para
las comparaciones de clases de farmacos.

Incluyeron en el metandlisis de datos de participantes indivi-
duales de una etapa a 145,939 participantes (88,500 [60.6%]
hombres y 57,429 [39.4%] mujeres) de 19 ensayos contro-
lados aleatorios. Tomaron 22 ensayos en el metanalisis de
la red de datos de los participantes individuales. Después de
una media de seguimiento de 4.5 afios (IQR 2.0), 9,883 par-
ticipantes fueron diagnosticados con DM 2 de nueva apari-
cion. La reduccion de la PA sistdlica en 5 mm Hg redujo el
riesgo de DM 2 en todos los ensayos en un 11% (HR 0.89
[95% CI 0.84-0.95]). La investigacién de los efectos de cinco
clases principales de farmacos antihipertensivos, mostré que
en comparacion con el placebo, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (RR 0.84 [95% 0.76-0.93]) y los
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (RR 0.84
[0.76-0.92]) redujo el riesgo de DM 2 de nueva aparicion; sin
embargo, el uso de betabloqueadores (RR 1.48 [1.27-1.72]) y
los diuréticos tiazidicos (RR 1.20 [1.07-1.35]) incrementaban este
riesgo, y no se encontré ningun efecto material para los bloqueado-
res de los canales de calcio (RR 1.02 [0.92-1.13]).

En conclusion, la reduccion de la PA es una estrategia eficaz para la
prevencion de la DM 2 de nueva aparicién. Sin embargo, las inter-
venciones farmacolégicas establecidas tienen efectos cualitativa y
cuantitativamente diferentes sobre la diabetes, probablemente de-
bido a sus diferentes efectos fuera del objetivo, y los IECAy los ARA
Il tienen los resultados mas favorables. Esta evidencia respalda la
indicacién de clases seleccionadas de medicamentos antihiperten-
sivos para la prevencion de la DM, lo que podria refinar ain mas la
seleccion de la eleccion de medicamentos de acuerdo con el riesgo
clinico de diabetes de un individuo.

Fondos: British Heart Foundation, Instituto Nacional de Investiga-
cién en Salud y Oxford Martin School.

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

+ Se realizaron busquedas en PubMed, Web of Science y Scopus
para obtener datos publicados relacionados con “hipertension”,
“presion arterial” y “diabetes”, sin restricciones de idioma entre el
1 de enero de 1966 y el 1 de septiembre de 2021. No encontraron
meta-analisis de ensayos aleatorios que informaran el efecto de
la reduccién de la PA en si misma sobre la DM incidente. Se iden-
tificaron varios estudios de cohortes observacionales, pero con
hallazgos contradictorios. Para la cuestion de los efectos especi-
ficos de la clase de farmaco, encontraron varios informes de en-
sayos individuales, incluido un metanalisis en red. Sin embargo,
sigue siendo incierto si los efectos protectores o adversos sobre
el riesgo de DM se deben a la reduccion de la PA en si 0 a efectos
fuera del objetivo de cada una de las clases de farmacos.

Valor agregado de este estudio

+ Usaron datos de participantes individuales a gran escala de en-
sayos controlados aleatorios para investigar el efecto de la dismi-
nucion de la PA 'y los efectos diferenciales de cinco clases prin-
cipales de antihipertensivos sobre el riesgo de DM 2 de nueva

aparicién. Un nivel fijo de 5 mm Hg de reduccién en la PA sistdlica
redujo el riesgo de DM en un 11%. Este efecto del tratamiento
constituy6 efectos cuantitativa y cualitativamente divergentes de
las principales clases de farmacos antihipertensivos. En el anali-
sis de clases de farmacos especificas frente a placebo, los IECA
y los ARA Il tuvieron el efecto protector mas fuerte sobre el riesgo
de DM. Para los bloqueadores de los canales de calcio no se
encontré ningun efecto material, mientras que los bloqueadores 3
y los diuréticos tiazidicos aumentaron el riesgo.

Implicaciones de toda la evidencia disponible

+ Este estudio sugiere que la reduccion de la PA puede ayudar a
prevenir la DM, ademas de sus efectos beneficiosos bien estable-
cidos para reducir los eventos CV. La magnitud relativa de la re-
duccidn por disminucion de la PA sistolica de 5 mm Hg fue similar
a las informadas para la prevencion de eventos CV importantes,
lo que fortalecera el caso de la reduccién de la PA mediante in-
tervenciones en el estilo de vida que se sabe que reducen la PA
y tratamientos con medicamentos para disminuir la PA y posible-
mente terapias con dispositivos. Los diferentes efectos de algu-
nas clases de farmacos también apoyan la toma de decisiones
para la eleccion de farmacos de acuerdo con el perfil de riesgo de
un individuo. En particular, los IECA y los ARA Il deben convertir-
se en los farmacos de eleccion cuando el riesgo clinico de DM es
motivo de preocupacion. mientras que los betabloqueantes y los
diuréticos tiazidicos deben evitarse siempre que sea posible. Este
estudio también fomenta la investigacion adicional sobre la iden-
tificacion y las pruebas clinicas de mecanismos alternativos para
la prevencion de la DM que no necesariamente se dirigen a la hi-
perglucemia. Por lo tanto, esta investigacion podria proporcionar
vias adicionales para frenar la creciente carga de diabetes.
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Tratamiento farmacologico de la hipertension: Guias OMS

Al-Makki A, DiPette D, Whelton PK, Murad MH, Mustafa RA, Acharya S, et al. Hypertension Pharmacological Treatment in Adults: A World Health Organization Guideline
Executive Summary. Originally published15 Nov 2021https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA. 121.18192 Hypertension. 2021;0:HYPERTENSIONAHA.121.18192

Blood pressure threshold for initiation of pharmacological treatment

* The WHO recommends initiation of pharmacological antihypertensive treatment of individuals with a confirmed diagnosis of
hypertension and systolic blood pressure of 2140 mmHg or diastolic blood pressure of 290 mmHg. (Strong recommendation,

moderate- to high-quality evidence.)

* The WHO recommends pharmacological antihypertensive treatment of individuals with existing cardiovascular disease and systolic
blood pressure of 130-139 mmHg. (Strong recommendation, moderate- to high-quality evidence.)

* The WHO suggests pharmacological antihypertensive treatment of individuals without cardiovascular disease but with high
cardiovascular risk, diabetes mellitus, or chronic kidney disease, and systolic blood pressure of 130-139 mmHg. (Conditional

recommendation, moderate- to high-quality evidence.)

dades cardiovasculares y muertes en todo el mundo, espe-

cialmente en los paises de ingresos bajos y medios. A pesar
de la disponibilidad de terapias para reducir la presién arterial (PA)
seguras, bien toleradas y rentables, <14% de los adultos con hi-
pertension tienen la PA controlada a una PA sistélica / diastdlica
<140/90 mm Hg.

Informan nuevas pautas de tratamiento de la hipertension, desarro-
lladas de acuerdo con el Manual para el desarrollo de pautas de la
Organizacién Mundial de la Salud. Se llevaron a cabo resimenes
de revisiones de la evidencia y se desarrollaron tablas de resumen
de acuerdo con el enfoque de Calificacion de Recomendaciones,
Evaluacion, Desarrollo y Evaluaciones. En estas pautas, la Organi-
zacion Mundial de la Salud proporciona la guia basada en evidencia
mas actual y relevante para el tratamiento farmacoldgico de las mu-
jeres adultas con hipertensién que no estan embarazadas.

I a hipertension es una de las principales causas de enferme-

Hipertension
de bata blanca

Mancia G, Facchetti R, Bombelli M, Cuspidi C, Grassi G.
White-Coat Hypertension: Pathophysiological and
Clinical Aspects: Excellence Award for Hypertension
Research 2020. Hypertension. 2021;78: 1677-1688.
DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.121.16489

Figure 3. Cumulative incidence (Kaplan-Meier
curves) of cardiovascular (CV; upper left) and
total mortality (lower left) in normotensive (NT),
white-coat hypertensive (WCH), and sustained
hypertensive (SH) subjects of the PAMELA
study (Pressioni Arteriose Monitorate e Loro
Associazioni).

cular moderna han sido tan controver-

Pocos temas de la medicina cardiovas-
tidos como la relacion entre la hiper-

cardiovascular incrementado representa un

Las recomendaciones se refieren a adultos con un diagnéstico preci-
so de hipertension que ya han recibido asesoramiento para modificar
el estilo de vida. Las pautas recomiendan el umbral de PA para iniciar
la terapia farmacoldgica, los objetivos del tratamiento de PA, los inter-
valos para las visitas de seguimiento y el mejor uso de los trabajado-
res de la salud en el manejo de la hipertension. Las pautas brindan
orientacion para la eleccion de la monoterapia o la terapia dual, el
tratamiento con medicamentos combinados en una sola pastilla y el
uso de algoritmos de tratamiento para el manejo de la hipertension.

La fuerza de las recomendaciones se bas6 en la calidad de la eviden-
cia subyacente; las compensaciones entre efectos deseables e inde-
seables; los valores del paciente, las consideraciones de recursos y
la rentabilidad; equidad en salud; aceptabilidad y consideracion de la
viabilidad de las diferentes opciones de tratamiento. El objetivo de la
guia es facilitar enfoques estandar para el tratamiento farmacoldgico
y el manejo de la hipertension que, si se implementan ampliamente,
aumentaran la tasa de control de la hipertension en todo el mundo.
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to de investigacion realizado con un disefio

tensién de bata blanca (HABB), es decir, una
afeccién comun en la que la presion arterial
(PA) en el consultorio se eleva mientras fue-
ra del consultorio la presion (PA ambulatoria
0 presion domiciliaria) es normal. Si bien los
estudios anteriores no mostraron un ma-
yor riesgo de eventos cardiovasculares en
HABB en comparacién con el estado normo-
tenso, estudios mas recientes han cambiado
esta conclusién mostrando que un riesgo

rasgo de este fenotipo hipertensivo.

El presente articulo revisara una serie de as-
pectos relacionados con la HABB, es decir,
su definicion, antecedentes fisiopatoldgicos,
alteraciones clinicas e importancia prondsti-
ca. Esto se hara considerando la evidencia
disponible publicada durante las Ultimas
décadas, con especial atencién a los datos
recopilados en PAMELA (Pressioni Arteriose
Monitorate e Loro Associazioni), un proyec-

transversal y longitudinal, que ha proporcio-
nado una serie de informacién clinica nove-
dosa sobre la HABB a lo largo de los afios.

La parte final del articulo discutira las im-
plicaciones terapéuticas de la mencionada
evidencia, asi como algunos temas contro-
vertidos o aun no definidos relacionados
con HABB, cuya investigacion sera un im-
portante objetivo a perseguir mediante in-
vestigaciones futuras.
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SPRINT revisado y actualizado

Jackson T W., Wheltonhttps PK.,. Johnson KC, Snyder JK, Reboussin DM, Cushman WC et al for the SPRINT Research Group. SPRINT Revisited: Updated Results and
Implications. Hypertension. 2021; 78:1701-1710. DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.121.17682

Table 3. Incidence of Probable Dementia and Mild Cognitive Impairment
by Treatment Group*
Treatment Group
Intensive Standard
Table 3.
Incidence
of Probable # with Cases/ 1000 # with Cases/ 1000 Hazard Ratio
Dementia and Outcomes/ | person-years | Outcomes/ | person-years (95% CI)*
II\/Iild _Cogni:i\t/,e Outcomes Person-Years Person-Years Pvalue
mpairment by -
Treatment Group* Probable 149 / 20,569 7.2 176 /20,378 3.6 0.83 (0.67 - 1.04)
Dementia 0.10
Mild Cognitive 0.81(0.69 - 0.95)
- 287 /19,690 14.6 352 /19,281 18.3 0.007
Composite of
os resultados del SPRINT Mild Cognitive
(Systolic Blood Pressure Inter- Impairment or 402 /19,873 20.2 468 /19,488 24.1 0.85(0.74-0.97)
vention Trial) han influido en la Probable 0.01
practica clinica, pero también han Dementia

generado discusion sobre la validez,
generalizacién e importancia de los

hallazgos 2019;321(6):553-561.

*Includes data during trial treatment intervention ending August 20, 2015 and that collected during
extended observational follow-up between October 2017 and July 2018. Williamson JD, et al. JAMA.

y

El SPRINT (intervencién de presion

arterial sistélica Trial) demostrd la eficacia del tratamiento de la PA

sistolica a niveles muy por debajo de los previamente establecidos
en las guias de PA de Estados Unidos y Europa. Los resultados del
SPRINT han recomendado el tratamiento a objetivos de PA sistdlica
mas bajos que antes. Sin embargo, algunos de los hallazgos de
SPRINT han generado discusion, y las preguntas han sido plan-
teadas con respecto a su aplicacién en la practica clinica. Estas
incluyen generalizabilidad, validez de los resultados medidos (es-
pecialmente insuficiencia cardiaca), los métodos utilizados para de-
terminacion de eventos, el tamario del efecto del beneficio de la in-
tervencion, y seguridad y tolerabilidad del objetivo de <120 mm Hg.

Los hallazgos de SPRINT indican que la reduccién mas intensiva
de la PA produce beneficios sustanciales para la salud que superan
los riesgos de eventos adversos. El disefio SPRINT y los métodos
se basaron en las mejores practicas en la conducta. de los ensayos
clinicos, y los resultados de los estudios fueron consistentes con
evidencia externa.

La capacidad de generalizar los resultados del SPRINT para la
practica clinica requiere una evaluacion precisa de la PAy evidencia
de riesgo alto CV. Estos requisitos son comunes a la generalizacion
de otros historicos ensayos de tratamiento de la PA.

Farmacos asociados con el accidente cerebrovascular isquémico

Marto JP, Strambo D, Livio F, Michel P. Drugs Associated With Ischemic Stroke: A Review for Clinicians Stroke 2021 Aug 18; [EPub Ahead of Print],

iertos medicamentos pueden au-
mentar el riesgo de accidente cere-
brovascular isquémico (Sl). El obje-

tivo fue revisar las asociaciones entre los
farmacos de uso frecuente y la Sl.

Crearon una lista inicial de medicamentos
de uso frecuente para buscar en Pubmed /
MEDLINE desde 1966 hasta 2020 y revisa-
ron datos de fase lll y IV, series de casos y
advertencias de seguridad de las autorida-
des farmacéuticas para evaluar una posible
asociacion con IS. Los farmacos se agrupa-
ron de acuerdo con el Sistema de Clasifica-
cién Quimica Terapéutica Anatémica de la
Organizacién Mundial de la Salud. Se apli-
caron criterios predefinidos para establecer
un nivel de evidencia para una asociacion,
desde A (alto nivel de evidencia de asocia-
cién) hasta E (alto nivel de evidencia de au-
sencia de asociacion).

Ademas, evaluaron los riesgos relativos y
revisaron los posibles mecanismos de fa-
cilitacion de Sl. Evaluaron 81 farmacos o
clases de farmacos de 11 grupos quimicos
terapéuticos anatémicos de la Organiza-
cién Mundial de la Salud. Identificaron un
alto nivel de asociacion para eritropoyetina,
anticonceptivos combinados, terapia de re-
emplazo de estrégeno oral, bevacizumab,
tamoxifeno y antipsicéticos y un nivel mo-
derado para ponatinib, nilotinib, darunavir
y agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina. La dosis del farmaco y la
duracion del tratamiento pueden modificar
el riesgo.

Para un numero sustancial de farmacos,
no encontraron asociacion, y para otros, no
hubo datos suficientes para categorizar el
riesgo. Identificaron un alto nivel de asocia-
cion de IS con un ndmero limitado de far-

macos, una posible asociacién con algunos
y una falta de datos para otros. La informa-
cion resumida puede ayudar a los médicos
a estimar la contribucién de un farmaco a
un S, para evaluar mejor la relacion benefi-
cio-riesgo del farmaco,

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Estos autores revisaron la asociacion de
ciertos farmacos y clases de farmacos
con el riesgo de accidente cerebrovascu-
lar isquémico.

+ |dentificaron un alto nivel de asociacion
para eritropoyetina, anticonceptivos com-
binados, terapia de reemplazo de estré-
geno oral, bevacizumab, tamoxifeno y
antipsicéticos y un nivel moderado para
ponatinib, nilotinib, darunavir y agonistas
de la hormona liberadora de gonadotro-
pina.
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Manejando la dislipidemia en pacientes
con enfermedad renal — Revision

Thobani A, Jacobson TA. Dyslipidemia in Patients with Kidney Disease. Cardiol Clin 2021; 39:353-363. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=34247749

a carga mundial de
Lenfermedad renal

cronica (ERC) esta
creciendo a un ritmo ace-
lerado. La ERC contribuye
en gran medida a la mor-
bilidad y mortalidad por
ECV.

La dislipidemia caracte-
ristica en pacientes con ERC consiste en

utilizar para tratar la dislipidemia asociada a
la funcién renal.

embargo, las estatinas de-
ben iniciarse en pacientes
en cualquier estadio de la
ERC, excepto en didlisis,
segun la evidencia y las
guias actuales.

Se ha desarrollado una
ecuacion de riesgo de
cohorte combinada de
ASCVD alternativa que incluye eGFR y mi-

triglicéridos elevados, c-HDL bajo c-LDL
alto y aumento de Lp (a). Esta revision com-
pleta ofrece una descripcidon detallada de
la dislipidemia asociada a la ERC, los an-
tecedentes metabdlicos, el impacto de los
diferentes tipos y etapas de la enfermedad
renal, asi como una revision de los datos
actuales sobre los farmacos que se pueden

También se discuten los nuevos farmacos
reductores de lipidos dirigidos a los trigli-
céridos, Lp (a), y farmacos no estatinas
reductores de c-LDL mas potentes. En la
enfermedad renal muy avanzada o cuan-
do los pacientes necesitan dialisis, los far-
macos hipolipemiantes mas utilizados, las
estatinas, no han mostrado beneficios. Sin

croalbuminuria para ayudar a los médicos a
discutir el inicio de estatinas con los pacien-
tes. Los autores proporcionan argumentos
solidos y convincentes para iniciar el uso
de estatinas o farmacos alternativos para
reducir los lipidos de manera temprana en
pacientes que desarrollan ERC.

¢ Pueden las estatinas mejorar la supervivencia en pacientes
recién iniciados en dialisis?
Kim JE, Park S, Kim MS, Kang SJ, Lee JW, Kimet KS et al. Statin initiation and all-cause mortality in incident statin-naive dialysis patients.
Atherosclerosis 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/? term=34429195

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERT). El objeti-
vo fue explorar la asociacién entre el inicio de estatinas después de
comenzar la dialisis y la mortalidad por todas las causas en pacien-
tes con ERT que no habian recibido estatinas.

Analizaron los datos de reclamaciones a nivel nacional de pacientes
incidentes de dialisis de 2010 a 2017 en Corea del Sur. Se exclu-
yeron los pacientes que habian tenido eventos CV previos o que
recibieron estatinas antes de la didlisis. El grupo de estudio incluyo
mellitus e hipertensiéon subya-

a pacientes en dialisis que reci-
A1
r . o,
_ A
¥
centes. Los resultados princi- - |

bieron estatinas en el plazo de
pales fueron la mortalidad por b

1 afio después del inicio de la
dialisis. El grupo de control se
organiz6 después de emparejar
el puntaje de propension con la
edad, el sexo, el momento de
inicio de la didlisis y la diabetes
todas las causas y los eventos
cardiovasculares importantes.

Se incluyeron 1,596 pacientes
que iniciaron tratamiento con

estatinas y no usuarios de estatinas emparejados 1: 1. Durante el
seguimiento de 9,438 personas-afio, ocurrieron 468 muertes y 264
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE). La iniciacion
con estatinas se asocié con un riesgo reducido de mortalidad por
todas las causas (indice de riesgo ajustado (aHR) 0.72, IC del 95%
0.60-0.87, p = 0.001), pero no con la incidencia de MACE (aHR
1.06, IC del 95% 0.83-1.36, p = 0.62). En particular, los pacientes
a los que se les prescribi6 la dosis recomendada de estatinas de
acuerdo con las pautas de Kidney Disease Improving Global Outco-
mes mostraron el riesgo de mortalidad mas bajo (aHR 0.55, 95% ClI
0.40-0.75, p <0.001).

En conclusion, la iniciacion con
estatinas se asocié con un menor
riesgo de mortalidad por todas las
causas en pacientes con ERT que
no habian recibido estatinas. Dado
que el sesgo de indicacion puede
estar presente en el contexto de un
estudio observacional, se justifican
mas estudios prospectivos para va-
lidar la asociacion de la iniciacién
con estatinas con la mortalidad en
los casos incidentes de dialisis.
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Metaanalisis que evalua los danos de las estatinas
en prevencion primaria

Cai T, Abel L, Langford O, Monaghan G, Aronson JK, Stevenset RJ 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. http://www.ncbi.nim.nih. gov/pubmed/?term= 34261627

tanto en prevencién secundaria como primaria esta firmemen-

te establecido. Para la prevencion secundaria, los beneficios
superan los efectos adversos dafinos. En un entorno de prevencion
primaria, este ha sido un tema controvertido en el que las afirmacio-
nes de que los beneficios son insuficientes en comparacion con los
darios y el inicio del tratamiento con estatinas en los pacientes no
deben realizarse a menos que se considere que el paciente tiene
un riesgo de ECV sustancialmente elevado. El objetivo fue evaluar
las asociaciones entre estatinas y eventos adversos en prevencion
primaria de enfermedades CV y examinar cdmo las asociaciones
varian segun el tipo y la dosis de estatinas.

Los beneficios de las estatinas para reducir el riesgo de ASCVD

Se trata de una revision sistematica y metaanalisis. Los estudios se
identificaron a partir de sistemas previos revisiones y busquedas
en Medline, Embase y el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados, hasta agosto de 2020. Ensayos controlados aleatorios
en adultos sin antecedentes de enfermedad CV que comparan es-
tatinas con controles sin estatinas o compararon diferentes tipos o
dosis de estatinas.

Los resultados primarios fueron eventos adversos comunes: sin-
tomas musculares autoinformados, trastornos musculares clinica-
mente confirmados, disfuncién hepatica, insuficiencia renal, diabe-
tes y afecciones oculares. Secundarios: Los resultados incluyeron
infarto de miocardio, ictus y muerte por enfermedad CV como me-
didas de eficacia.

Se realizé un metaanalisis por pares para calcular odds ratios e IC
del 95% para cada resultado entre controles con estatinas y sin es-
tatinas, y la diferencia de riesgo absoluta en el nimero de eventos
por 10000 pacientes tratados durante un afio. Se realizd un me-

tanalisis en red para comparar los efectos adversos de diferentes
tipos de estatinas. Un modelo Emax basado en metaanalisis fue
usado para examinar la relaciones dosis-respuesta de los efectos
adversos de cada estatina.

Incluyeron 62 ensayos, con 120,456 participantes. seguimiento
durante un promedio de 3.9 afios. Las estatinas fueron asociadas
con un mayor riesgo de autoinforme de sintomas musculares (21
ensayos, odds ratio 1.06 (IC del 95%1.01 a 1.13); diferencia riesgo
absoluto 15 (IC del 95% 1 a 29)), disfuncién hepatica (21 ensayos,
OR 1.33 (1.12 a 1.58); diferencia de riesgo absoluto 8 (3 a 14)),
insuficiencia renal (ocho ensayos, OR 1.14 (1.01 a 1.28); diferencia
de riesgo absoluto 12 (1 a 24)) y condiciones oculares (seis ensa-
yos, OR 1.23 (1.04 a 1.47); diferencia de riesgo absoluto 14 (2 a
29)) pero no fueron asociados con trastornos musculares clinica-
mente confirmados o diabetes. El aumento de los riesgos no supero
la reduccién del riesgo de eventos CV mayores. La atorvastatina,
lovastatina y rosuvastatina fueron individualmente asociadas con
algunos eventos adversos, pero se encontraron pocas diferencias
significativas entre tipos de estatinas. Una relacion dosis-respuesta
de Emax fue identificado por el efecto de la atorvastatina en la dis-
funcidn hepatica, pero las relaciones dosis-respuesta para las otras
estatinas y los efectos adversos fueron poco concluyentes.

En conclusién, para la prevencién primaria de enfermedades CV,
el riesgo de eventos adversos atribuibles a las estatinas fue baja y
no superd su eficacia en la prevencion de enfermedad CV, lo que
sugiere que el balance beneficio-dario de las estatinas es general-
mente favorable. Evidencia para respaldar la adaptacion del tipo o
la dosis de estatinas para tener en cuenta las preocupaciones de
seguridad antes de comenzar el tratamiento fue limitado.



La atorvastatina primera eleccion para
reducir volumen de hematoma subdural

Wang X, Song J, He Q, You C. Pharmacological Treatment in the Management of Chronic Subdural
Hematoma. Frontiers in aging neuroscience 2021; 13:684501. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ ?term=

34276343

cronico (CSDH) tiene como objetivo

reducir el riesgo de recurrencia de la
cirugia, reducir el volumen del hematoma
y mejorar la recuperacion. Se han utilizado
varios tratamientos farmacoldgicos para tra-
tar a pacientes con CSDH, aunque se sabe
poco sobre la eficacia comparativa de dife-
rentes clases de medicamentos. Realiza-
mos un metaanalisis en red bayesiana para
comparar y clasificar la eficacia y seguridad
de cinco regimenes farmacoldgicos para
determinar el mejor tratamiento para este
grupo de pacientes.

EI tratamiento del hematoma subdural

Realizaron busquedas sistematicas en Pub-
Med, Medline, Clinicaltrials.gov, la base de
datos Cochrane y Embase para identificar
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) rele-
vantes que comparan tratamientos farma-
colégicos en pacientes adultos con CSDH.
Se realiz6 un metandlisis en red utilizando
un marco bayesiano. Se utilizaron modelos
de efectos fijos y aleatorios para agrupar los
resultados de la red, y se selecciond el mo-
delo preferido comparando los criterios de
informacién de desviacion (DIC). Los resul-
tados de eficacia incluyeron recurrencia que

requirié cirugia, cambios en el volumen del
hematoma y una buena recuperacion. Los
resultados de seguridad fueron los eventos
adversos relacionados con el tratamiento y
la mortalidad por todas las causas.

En este metanalisis de red bayesiana, se

obtuvieron los datos disponibles de 12

ensayos elegibles, incluidos 2,098 pacien-

tes y 5 técnicas. En comparacion con el

placebo, la atorvastatina (RR: 0.45, IC del

95%: 0.24 a 0.81) y la dexametasona (RR:

0.38, IC del 95%: 0.22 a 0.63) fueron igual-
mente efectivas para reducir la recurrencia
que requiri6 cirugia en un 55% y un 62%,
respectivamente. La dexametasona (RR:
0.46, 95% Crl: 0.23-0.91) fue mas eficaz
para reducir la recurrencia que requirio ci-
rugia que el goreisan. Ademas, la atorvas-
tatina redujo el volumen del hematoma en
mayor medida que el placebo (DM: -7.44,
95% Crl: -9.49 a -5.43) o goreisan (DM:
-14.09, 95% Crl: -23.35 a —-4.82). Ademas,
el acido tranexamico (DM: -12.07, 95% Crl:
-21.68 a -2.29) redujo el volumen del he-
matoma en mayor medida que el goreisan.
No se detectaron diferencias significativas
entre farmacos y placebo con respecto a
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una buena recuperacién. En términos de
seguridad, la dexametasona (RR: 1.96; IC
del 95%: 1.20-3.28) aumenté el riesgo de
mortalidad en comparacion con el placebo.

En conclusion, estos hallazgos sugieren que
la dexametasona es el mejor tratamiento
para reducir la recurrencia y la atorvastatina
es el mejor tratamiento para reducir el volu-
men del hematoma en pacientes con CSDH.
Sin embargo, los médicos deben prestar mu-
cha atencién al riesgo elevado de mortalidad
por todas las causas y los posibles eventos
adversos causados por la dexametasona.
Se necesitan ECA futuros bien disefiados
con mas participantes para verificar estos
hallazgos.

Mayor afinidad al receptor AT1 que permite
mas de 24 horas de estabilidad tensional.

Eficacia demostrada en la reduccion de
morbimortalidad (CHARM) con dosis

ascendentes para insuficiencia cardiaca con
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Guias canadienses para el manejo de dislipidemia

Pearson GJ, Thanassoulis G, Anderson TJ, Barry AR, Couture P, Dayan N, et al. Society Guidelines 2021 Canadian Cardiovascular Society
Guidelines for the Management of Dyslipidemia for the Prevention of Cardiovascular Disease in Adults Canadian Journal of Cardiology
2021; 37: 1129-1150

Patients with Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD)
Receiving maximally tolerated statin dose

If LDL-C is 21.8 mmoliL or
if ApoB 20.70 g/L" or If TG is =1.5 to 5.6 mmol/L
if non-HDL-C =2.4 mmol/L

LDL-C >2.2 mmol/L or Consider
ouctazmmanor LTI | s oo g0
non-HDL-C 2.4-2.9 mmollL LA RS e O
- AENHETC T TR R ettt i i
ane 21 ackional OV risk lcko (fom REDUCET™) o
* men 235 y ond women 245 ¢

+ cgassite et or stoffed tmokmn? within J manths

I * hypertension 2140 mmig mratolc OF 2R mnig dasiolc) or
on EF mededtion;
Consider Consider « HDLC 57,04 romalL for men or 1.3 el o wemen

ezetimibe + PCSK9 inhibitor PCSK® inhibiter + ezetimibe * hoCRP >20 mp;

S * Renal dysfunatior eGFR =30 endl <40 mLimin;
+ Retimpathy:

Fatierts thowan to denee l--':ﬂ-'.' bene®® form ntersification of siatin therapy with PLSKY inhibitor therapy ane identified in Table 3 # Ml oF mocmolbuminu
AL o levels of LDL-C o nons=DL-C msssurement of apaB £ more acourate than other markers + AR =) 7 whthout symbtoms of intermdtent cioue cation)

| panel primario de las guias de 2021 selecciond preguntas clinicamente relevantes y produjo recomendaciones actua-
lizadas, sobre la base de importantes hallazgos nuevos que han surgido desde las guias de 2016.

En pacientes con aterosclerosis clinica, aneurisma aértico abdominal, la mayoria de los pacientes con diabetes o
enfermedad renal crénica, y aquellos con colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad = 5 mmol / L, continuacion del
tratamiento con estatinas ues para ser recomendado. Han introducido el concepto de umbrales de tratamiento de lipidos /
lipoproteinas para intensificar la terapia hipolipemiante. con agentes que no son estatinas, y han identificado la prevencion
secundaria pacientes que se ha demostrado que obtienen el mayor beneficio de la intensificacion de la terapia con estos
agentes. Para todos los demas pacientes, enfatizar la evaluacion de riesgos vinculada a la evaluacién de lipidos / lipoprotei-
nas para optimizar la toma de decisiones clinicas.

La medicion de la lipoproteina (a) es ahora recomendada una vez en la vida de un paciente, como parte del cribado lipidico
inicial para evaluar el riesgo cardiovascular. Para cualquier paciente con triglicéridos > 1,5 mmol/L, ya sea colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad o la apolipoproteina B es el parametro lipidico preferido para el cribado, en lugar de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad.

Proporcionan recomendaciones actualizadas sobre el papel de la puntuacién de calcio en las arterias coronarias como una
herramienta de decision clinica para ayudar a iniciar el tratamiento con estatinas. Hay nuevas recomendaciones sobre la
atencién preventiva de mujeres con trastornos hipertensivos del embarazo.

Modificaciones del comportamiento de salud, incluido el ejercicio regular y una dieta saludable para el corazon, siguen siendo
la piedra angular de la prevencién de las enfermedades cardiovasculares. Las pautas estan destinadas a proporcionar una
plataforma para una conversacion significativa y la toma de decisiones compartida entre el paciente y el proveedor de aten-
cion. para que se puedan tomar medidas individuales para la deteccidn, evaluacion y tratamiento de riesgos.

~—_———



Las estatinas previenen
complicaciones
tromboticas en

pacientes con sindrome
antifosfolipido

Kwon OC, Park YB, Park MC. Effect of statins on the
prevention of recurrent thrombosis in thrombotic
antiphospholipid syndrome. Rheumatology
(Oxford) 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/?term=34289012

-

una enfermedad grave y esquiva con

graves consecuencias. Con frecuen-
cia se observan complicaciones trombati-
cas recurrentes, que alcanzan casi el 17%
en cinco afos, a pesar de la profilaxis an-
titrombdtica. El objetivo fue evaluar el efec-
to de las estatinas en la prevencion de la
trombosis recurrente en pacientes con SAF
trombaético.

EI sindrome antifosfolipido (SAF) es

Este estudio de cohorte retrospectivo inclu-
yo6 a 184 pacientes con SAF trombético. El
efecto de las estatinas sobre la trombosis
recurrente se investigo en la poblacién total
del estudio y en una poblacion ajustada a
la probabilidad inversa de ponderacion del
tratamiento (IPTW). Se realizaron andlisis

de regresién de riesgos proporcionales de
Cox multivariables y ajustados por IPTW en
la poblacién total del estudio y la poblacion
ajustada por IPTW, respectivamente, para
estimar las HR con IC del 95% para la trom-
bosis recurrente, de acuerdo con el uso de
estatinas.

De los 184 pacientes, 103 (56.0%) reci-
bieron estatinas, mientras que los otros 81
(44.0%) no. La trombosis recurrente ocurri6
en 22 (12.0%) pacientes durante el perio-
do medio de observacion de 48.5 (34.9)
meses. En los analisis de regresion de Cox
multivariables, el uso de estatinas se aso-
Ci6 con un menor riesgo de trombosis recu-
rrente: (i) modelo 1 ajustado por factores de
riesgo de trombosis arterial y venosa, HR
0.24, IC del 95%: 0.09, 0.63, P = 0.004 ; (ii)
modelo 2 ajustado por el uso de anticoagu-
lantes, antiplaquetarios y HCQ, HR 0.28, IC
del 95%: 0.10, 0.76, P = 0.012; y (i) modelo
3 ajustado para el perfil de autoanticuerpos
antifosfolipidos, HR 0.26, IC del 95%: 0.10,
0.67, P=0.005. El analisis de regresion de
Cox ajustado por IPTW también mostré un
menor riesgo de trombosis recurrente con
el uso de estatinas (HR 0,28; IC del 95%:
0,12; 0,65; p = 0,003).

En conclusion, estos datos sugieren que las
estatinas podrian ser eficaces para reducir
el riesgo de trombosis recurrente en pacien-
tes con SAF trombético.

HDL y diabetes tipo 2:
¢el huevo o la gallina?

Xepapadaki E, Nikdima |, Sagiadinou EC, Zvintzou E & Kypreos KE. HDL and type 2 diabetes: the chicken

or the egg? Diabetologia volume 64, pages1917-1926 (2021)

Which comes first?

€S

Dysfunctional
HDL

*| Bidirectional comelation between HDL dysfunction and type 2 diabetes

& Optimal range of plasma HDL-cholesterol (HDL-C) levels in humans

Raising very low levels of HDL-C within the optimal range may translate to banefit
“ HOL proteome dictates its lipidome and subsequently HOL particle functionality

: Understanding HDL functionality remains crucial for better glucose homeostasis

como apolipoproteinas, enzimas vy lipidos. Las pruebas de calidad de los

estudios clinicos y epidemioldgicos llevaron al principio de que los nive-
les de C-HDL se correlacionan inversamente con el riesgo de cardiopatia corona-
ria. Sin embargo, el fracaso de muchos inhibidores de la proteina de transferen-
cia de éster de colesterilo para proteger contra las ECV arroja dudas sobre este
principio y destaca el hecho de que la funcionalidad de las HDL, segun lo dicta su
proteoma y lipidoma, también juega un papel importante en la proteccién contra
los trastornos metabdlicos.

EI C-HDL es un grupo macromolecular complejo de varios componentes,

Los datos recientes indican que los niveles de C-HDL y la funcionalidad de las
particulas de HDL estan correlacionados con la patogénesis y el pronostico de la
DM 2, un factor de riesgo importante de ECV. La hiperglucemia conduce a niveles
reducidos de C-HDL y deterioro de la funcionalidad de HDL, a través de diversas
alteraciones en el proteoma y lipidoma de las particulas HDL. A su vez, los niveles
reducidos de C-HDL y la funcionalidad de HDL deteriorada afectan el rendimiento
de érganos clave relacionados con la homeostasis de la glucosa, como el pan-
creas y los musculos esqueléticos.

Curiosamente, diferentes alteraciones estructurales en HDL se correlacionan con
distintas anomalias metabolicas, como lo indican los datos recientes que evalian
el papel de la deficiencia de apolipoproteina A1 y lecitina-colesterol aciltransferasa
en la homeostasis de la glucosa. Si bien es cada vez mas evidente que no todas
las alteraciones del HDL estén asociadas causalmente con el desarrollo y la pro-
gresion de la DM 2, existe una correlacion bidireccional entre estas dos condicio-
nes, lo que conduce a un ciclo perpetuo de autoalimentacion.
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Rosuvastatina vs atorvastatina post sindrome coronario agudo

Rahhal A, Khir F, Orabi B, Chbib S, Al-Khalaila O, Abdelghani MA, et al. A Comparative Study of High-intensity Rosuvastatin Versus Atorvastatin Therapy Post-acute
Coronary Syndrome Using Real-world Data. Curr Probl Cardiol 2021:100956. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/?term=34363847
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tatina son estatinas de alta intensidad

con una eficacia reductora de c-LDL
comparable en los rangos de dosificacion
altos. Muy pocos estudios han comparado
las dos estatinas de alta intensidad, un ECA
(el ensayo SATURN) mostré resultados
de imagen muy similares. Se recomien-
da una estatina de alta intensidad para la
prevencién secundaria de enfermedades
cardiovasculares (ECV). Sin embargo, la
evidencia del mundo real de la efectividad

Tanto la atorvastatina como la rosuvas-

de la rosuvastatina después del sindrome
coronario agudo (SCA) es escasa.

Este estudio de cohorte retrospectivo in-
cluyé pacientes diagnosticados con SCA
para comparar entre los 2 tratamientos con
estatinas de alta intensidad (rosuvastatina
frente a atorvastatina) en términos de un
resultado compuesto primario de muerte
asociada a ECV, SCA no fatal y accidente
cerebrovascular no fatal al mes y 12 meses
después del alta.

El resultado primario de efectividad no difi-

ri6 entre los 2 grupos al mes (1.3% frente al
1%; aHR = 1.64, IC del 95%: 0.55-4.94, p =
0.379)y alos 12 meses (4.8% vs 3.5%; aHR
=1.48 , IC del 95% 0.82-2.67, P = 0.199).
De manera similar, los 2 grupos tuvieron re-
sultados de seguridad comparables.

En conclusion, el uso de rosuvastatina de
alta intensidad en comparacion con el trata-
miento con atorvastatina de alta intensidad
en pacientes con SCA dio lugar a resultados
de eficacia y seguridad cardiovasculares
comparables.

C-LDL basal y resultados clinicos de la combinacién de ezetimiba
con tratamiento con estatinas en IMPROVE-IT

Oyama K, Giugliano RP, Blazing MA, Park JG, Tershakovec AM, Sabatine MS, et al. Baseline Low-Density Lipoprotein Cholesterol and Clinical Outcomes
of Combining Ezetimibe With Statin Therapy in IMPROVE-IT. J Am Coll Cardiol 2021 Oct 12;78(15)1499-1507,

a guia de manejo del colesterol de EE. UU de

CENTRAL ILLUSTRATION: Effect of Ezetimibe/Simvastatin on Primary

L2018 recomienda una terapia adicional para
reducir los lipidos con ezetimiba para la pre-
vencién secundaria en pacientes de muy alto riesgo
con colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) 270 mg/dL a pesar de la maxima tolerancia a
la estatina. El propdsito de este estudio fue evaluar la
relacién entre el C-LDL basal por encima y por debajo
de 70 mg / dL y el beneficio de agregar ezetimiba a la

Endpoint by Baseline Low-Density Lipoprotein Cholesterol Categories

estatina en pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA).

El IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) fue un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de
ezetimiba/simvastatina versus placebo / simvastatina
en pacientes post-SCA seguidos durante 6 afios (media). Un total
de 17,999 pacientes fueron estratificados por C-LDL en el evento
de calificacion en 3 grupos (50- <70, 70- <100 y 100-125 mg/dL). El
criterio de valoracion principal fue una combinacién de muerte CV,
eventos coronarios importantes o accidente cerebrovascular.

Las diferencias absolutas en la media de C-LDL logradas a los 4
meses entre los brazos de tratamiento fueron similares (17-20 mg/
dL). El efecto de ezetimiba/simvastatina frente a placebo/simvas-
tatina en el criterio de valoracion principal fue constante indepen-
dientemente del C-LDL basal de 50- <70 mg/dL (HR: 0.92 [IC 95%:
0.80-1.05]), 70- <100 mg/dL (HR: 0.93 [IC del 95%: 0.87-1.01]) o

7-Year Kaplan-Meler Rate (35)
Ezetimibe/  Placebof

Basaline LDL-C Value (mg/dL) HR(95% Cl) Simvastatin = Simvastatin HR (95% CI) [Jer——
Overall —— 327 34.8 0.93 (0.89-0.99)

50-<70 (N = 2,480) —_— 38.3 422 0.92 (0.80-1.05)

F0-<100 (M = 8,097) —_—t 358 w7y 0,93 (0.87-1.01) 0.95
100-125 (N = 7.422) ——r— 257 293 0.94 (0.86-1.03)

UTE 10 1 .-2
Ezetimibe/Simvastatin Placebo/Simvastatin
Better Better

Oyama, K. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(15):1499-1507.

100-125 mg/dL (HR: 0.94 [IC del 95%: 0.86-1.03]; interaccion P =
0.95). Las reducciones del riesgo relativo normalizado por diferencia
de 1 mmol/L en el C-LDL alcanzado a los 4 meses entre los brazos
de tratamiento fueron del 21% en pacientes con C-LDL basal de 50-
<70 mg/dL, 16% en aquellos con 70- <100 mg/dL y 13% en aquellos
con 100-125 mg/dL (Pinteracciéon = 0.91). No hubo interacciones
significativas de tratamiento por LDL-C basal para los criterios de
valoracion de seguridad.

En conclusidn, la adicion de ezetimiba a la estatina redujo sistema-
ticamente el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con
SCA, independientemente de los valores iniciales de C-LDL, lo que
respalda el uso de una terapia intensiva de reduccion de lipidos con
ezetimiba incluso en pacientes con C-LDL basal <70 mg/dL.



Pacientes de edad avanzada con riesgo de ECV: ¢ son las

estatinas valiosas?

Sarraju A, Spencer-Bonilla G, Chung S, Gémez S, Li J, Heidenreich P, et al. Statin Use in Older Adults for Primary Cardiovascular Disease Prevention
Across a Spectrum of Cardiovascular Risk. Journal of general internal medicine 2021. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/?term=34505981

nas de alta intensidad y dosis altas

en pacientes de edad avanzada se
basa en parte en subandlisis de los prin-
cipales ensayos controlados aleatorios
de resultados CV y en grandes registros
observacionales. Sigue habiendo incer-
tidumbre con respecto a las practicas
Optimas de prevencion de la enfermedad
cardiovascular aterosclerética primaria
(ASCVD) para los adultos mayores. El
objetivo fue evaluar los patrones de tra-
tamiento con estatinas y la ASCVD inci-
dente entre los pacientes mayores para la
prevencion primaria en todo el espectro de
riesgo de ASCVD.

Se trata de un estudio de cohorte retrospec-
tivo de participantes sin ASCVD de 65 a 79
anos. Los pacientes se estratificaron por edad
(65-69, 70-75,> 75 afios) y categoria de ries-
go de ASCVD a 10 afios (bajo/limite, interme-
dio, alto) segun las ecuaciones de cohorte
agrupadas. Utilizaron regresiones logisticas
multivariables para identificar predictores de

La justificacién para el uso de estati-

prescripciones de estatinas de intensidad
moderada o alta. Emplearon modelos propor-
cionales de Cox para estimar las razones de
riesgo (HR) para ASCVD incidente.

Pacientes de 65 a 79 afios sin ASCVD de un
sistema de salud del norte de California. Hubo
54,066 pacientes, con 10,288 (19%) de edad
>75 afios y 57% mujeres. En comparacién
con los grupos mas jovenes, los adultos >75
afos tenian menos probabilidades de recibir
prescripciones de estatinas de intensidad mo-
derada o alta en todos los grupos de riesgo

de ASCVD (todos p <0.001); esto persistid
después del ajuste multivariable, incluido
el riesgo de ASCVD (razén de posibilida-
des [OR] 0.80; IC del 95%: 0.74-0.86). Los
adultos> 75 afios fueron mas propensos a
experimentar ASCVD incidente (HR 1.42,
IC del 95%: 1.23-1.63). Las mujeres (OR
0.85, IC del 95%: 0.81 2 0.89) y los adultos
mayores con bajo peso (OR 0.45, IC del
95%: 0.33 a 0.61) también tenian menos
probabilidades de recibir estatinas de in-
tensidad moderada o alta.

En conclusion, entre los adultos mayo-
res de 65 a 79 afos sin ASCVD previa, los
mayores de 75 afios tenian menos probabili-
dades de recibir estatinas de intensidad mo-
derada o alta independientemente del riesgo
de ASCVD en comparacion con sus contra-
partes mas jovenes, mientras experimenta-
ban mas ASCVD incidentes. Se justifican los
esfuerzos para estudiar las razones de las
diferencias basadas en la edad en el uso de
estatinas en adultos mayores, particularmen-
te aquellos con mayor riesgo de ASCVD.

Comparando parametros de seguridad entre pitavastatina,
atorvastatina y rosuvastatina

Lin JL, Chen PS, Lin HW, Tsai LM, Lin SH, Li YH. Real-World Analyses of the Safety Outcome among a General Population Treated with Statins: An Asian
Population-Based Study. J Atheroscler Thromb 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=34497171

" Son los asiaticos mas sus-
6 ceptibles a los efectos secun-
darios de las estatinas que
los caucasicos y existen diferencias
clinicamente relevantes entre las
estatinas? Estas preguntas se abor-
daron en un subanalisis de la Taiwan
National Health Insurance Research
Database. La preocupacion por la
seguridad de las estatinas sigue
siendo un problema importante para
los asiaticos. El objetivo de este es-
tudio es comparar el riesgo de even-
tos adversos asociados a las estatinas entre
las estatinas potentes.

Incluyeron pacientes de la base de datos de
investigacion del seguro de salud nacional
de Taiwan que habian sido tratados con
atorvastatina, rosuvastatina o pitavastatina
y no tenian DM al inicio del estudio. Se cla-
sificaron en tres grupos: estatina de dosis
habitual (atorvastatina 10 mg / d o rosu-
vastatina 5-10 mg/d), estatina de dosis alta
(atorvastatina 20-40 mg / d y rosuvastatina

F pitavastatina

20 mg/d) y pitavastatina (2-4 mg/d). El crite-
rio de valoracion principal es una combina-
cién de eventos de seguridad, que incluyen
hepatitis, miopatia y DM de nueva aparicion
(NODM). Emparejaron la edad, el sexo y el
afo de reclutamiento entre los tres grupos
(n = 50,935 en cada grupo) y luego usaron
el modelo multivariado de riesgos propor-
cionales de Cox para evaluar la relacion
entre el criterio de valoracion de seguridad
y los diferentes grupos de estatinas.

Después de un seguimiento medio de 3.08

+ 0.83 afios, los eventos de seguri-
dad ocurrieron en 9.84% en el grupo
de pitavastatina, 10.88% en el gru-
po de estatinas de dosis habitual y
10.49% en el grupo de estatinas de
dosis alta. EI modelo multivariado
de riesgos proporcionales de Cox
indic6 que la dosis habitual de es-
tatinas y las dosis altas de estatinas
se asociaron con un mayor riesgo de
eventos de seguridad combinados
en comparacion con la pitavastati-
na (razon de riesgo ajustado [aHR]:
1.12, IC del 95%: 1.08 —1.17 para estatinas
a dosis habituales y aHR: 1.06, IC del 95%:
1.02-1.10 para estatinas a dosis altas). Los
riesgos de hepatitis que requieren hospita-
lizacion y NODM fueron especialmente me-
nores en el grupo de pitavastatina.

En conclusién, en comparaciéon con ator-
vastatina y rosuvastatina, la pitavastatina
podria estar asociada con un menor riesgo
de eventos de seguridad en asiaticos.
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Pelacarsen, revision del primer farmaco

reductor de Lp (a)

Hardy J, Niman S, Goldfaden RF, Ashchi M, Bisharat M, Huston J, et al. A Review of the Clinical
Pharmacology of Pelacarsen: A Lipoprotein(a)-Lowering Agent. Am J Cardiovasc Drugs 2021 https://doi.

org/ 10.1007/s40256-021-00499-1

cida para reducir el c-LDL. A pesar del impresionante éxito

de las estatinas de alta intensidad y dosis altas para reducir
significativamente el riesgo de ASCVD, el riesgo residual sigue
siendo un desafio formidable en pacientes de muy alto riesgo Los
pacientes con niveles elevados de lipoproteina (a) [Lp (a)] asocia-
dos genéticamente tienen un mayor riesgo de enfermedad arterial
coronaria, ataque cardiaco, accidente cerebrovascular y enferme-
dad arterial periférica. Hasta la fecha, no existen terapias farma-
coldgicas aprobadas por la FDA de EE. UU que estén disefiadas
para apuntar a Lp (a) con el objetivo de reducir el nivel de Lp (a)
en pacientes que tienen un mayor riesgo.

| as estatinas siguen siendo la primera opcion bien estable-

El Colegio Americano de Cardiologia (ACC) ha proporcionado
pautas sobre como utilizar los perfiles de lipidos tradicionales para
evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD); sin embargo, incluso con la aparicién de terapias com-
plementarias con estatinas como ezetimiba y los inhibidores de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), algunas
poblaciones con biomarcadores elevados de Lp (a) siguen tenien-
do un mayor riesgo de enfermedad CV. El riesgo CV residual ha
llevado a los investigadores a investigar codmo se puede utilizar
la reduccion de Lp (a) como una posible terapia preventiva para
reducir los eventos CV.

Esta revision proporciona
informacién  actualizada
sobre un nuevo farmaco
hipolipemiante e incluso
una nueva clase de far-
macos dirigidos a niveles
elevados de Lp (a). Pela-
carsen es el nuevo farmaco en el bloque que utiliza un enfoque
de oligonucledtidos antisentido Unico para bloquear la sintesis de
apolipoproteina (a) y la formacion de Lp (a). Los estudios de fase
I 'y Il mostraron que una dosis mensual de pelacarsen produjo
reducciones impresionantes de Lp (a) de >50% y, dependiendo
de la dosis utilizada, hasta 80-90%.

Se esta llevando a cabo un gran estudio de fase lll; el estudio
HORIZON tiene como objetivo evaluar las reducciones de MACE
en pacientes asignados a pelacarsen. En total, se incluiran 7,680
pacientes con ECV establecida y Lp (a) elevada (> 70 mg/dL).
Se espera que el estudio se complete y se publique en 2024. Los
mismos compuestos de su clase estan en proceso de desarrollo
de farmacos. Olpasiran (AMG860) ha completado con éxito un
estudio de fase | que muestra parametros similares de eficacia y
seguridad impresionantes que persistieron durante 6 meses des-
pués de una dosis Unica. Olpasiran utiliza tecnologia de ARNip
para suprimir la sintesis de apo (a).

sion sistematica, los autores exami-

nan los efectos de las estatinas en los
resultados clinicos en pacientes infectados
con el virus SARS-CoV-2. Anteriormente,
se han informado los beneficios clinicos po-
tenciales con el uso de estatinas en pacien-
tes con enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) en un metanalisis, donde habia
un riesgo significativamente reducido de un
curso de enfermedad fatal o grave con el
uso de estatinas, pero el metanalisis estuvo
limitado por el pequefio nimero de estudios
incluidos, con una pequefia heterogenei-
dad entre los estudios, debido a la falta de
disponibilidad de mas estudios en el punto
de busqueda de la literatura. El objetivo fue
realizar una revision sistematica actualiza-
da y un metanalisis para resumir la eviden-
cia existente sobre el efecto de las estatinas
en los resultados clinicos de los pacientes
con COVID-19.

E n este metanalisis actualizado y revi-

La asociacion entre el uso de
estatinas y los resultados clinicos en
pacientes con COVID-19: una revision
sistematica y un metanalisis

Kow CS, Hasan SS. The Association Between the Use of Statins and Clinical Outcomes in
Patients with COVID-19: A Systematic Review and Meta-analysis. Am J Cardiovasc Drugs
2021:1-15. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=34341972
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Se realizaron busquedas en ba-
ses de datos electronicas, que
incluyen PubMed, Google Scholar y Sco-
pus, y servidores de preimpresion (Ultima
actualizacion el 3 de junio de 2021) para
identificar estudios que investigan la asocia-
cion entre el uso de estatinas en pacientes
con COVID-19 y el desarrollo de una enfer-
medad grave. y/o mortalidad. Se realizaron
metanalisis de modelos de efectos alea-
torios para estimar el odds ratio (OR) o el
cociente de riesgos instantaneos (HR) com-
binados con IC del 95%. Los resultados de
interés fueron (1) mortalidad por todas las
causas y (2) un criterio de valoracién combi-
nado de enfermedad grave por COVID-19.

Tras una busqueda bibliografica sistemati-
ca, identificaron 35 estudios, de los cuales
32 estudios informaron el resultado de la
mortalidad por todas las causas y 15 es-
tudios informaron el criterio de valoracién
combinado de enfermedad grave por CO-

VID-19 entre usuarios de estatinas y no
usuarios de estatinas con COVID-19. Este
metanalisis reveld que el uso de estatinas
se asocid con un riesgo significativamente
menor de mortalidad por todas las causas
(HR=0.70, IC 95% 0.58-0.84, n = 21,127 y
OR =0.63, IC 95% 0.51-0.79, n = 115,097)
y el criterio de valoracién combinado de
enfermedad grave (OR = 0.80, IC del 95%
0.73-0.88, n = 10,081) en pacientes con
COVID-19, en comparacion con el no uso
de estatinas, con el tamafio de muestra ac-
tual.

En conclusion, el uso de estatinas se asocia
con un mejor prondstico en pacientes con
COVID-19. Estos hallazgos proporcionan
una justificacion para investigar el uso de
estatinas entre pacientes con COVID-19 en
ensayos clinicos a gran escala.
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Meta-analisis reafirma
beneficios de las
estatinas en pacientes
con COVID-19

Diaz-Arocutipa C, Melgar-Talavera B, Alvarado-
Yarasca A, Saravia-Bartra MM, Cazorla P, Belzusarri
|, et al. Statins reduce mortality in patients with
COVID-19: an updated meta-analysis of 147 824
patients. Int J Infect Dis 2021; 110:374-381. http://
www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/?term=34375760

xiste evidencia contradictoria sobre
Ela eficacia del uso de estatinas

con respecto a los resultados
clinicos en pacientes con enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19). Se
realiz6 una revision sistematica y un
metanalisis para examinar el efecto del
uso de estatinas sobre la mortalidad en
pacientes con COVID-19.

Se realizaron busquedas en las bases de
datos electronicas, desde el inicio hasta
el 3 de marzo de 2021. Se combinaron las
estimaciones del efecto ajustadas y no
ajustadas con sus intervalos de confianza
del 95% (IC del 95%) mediante modelos
de efectos aleatorios.

Se incluyeron veinticinco estudios de
cohortes con 147,824 pacientes. La edad
media de los pacientes oscilé entre 44.9 y
70.9 afios; El 57% de los pacientes eran
hombres y el 43% mujeres. El uso de
estatinas no se asoci6 con la mortalidad
al aplicar la razon de riesgo no ajustada
(URR 1.16; IC del 95%: 0.86-1,57; 19
estudios). Por el contrario, los metanalisis
de la razén de posibilidades ajustada
(OR 0.67; IC del 95%: 0.52 a 0.86; 11
estudios) y la razon de riesgo ajustada
(FCa 0.73; IC del 95%: 0.58 a 0.91; 10
estudios) mostraron que las estatinas
se asociaron de forma independiente
con una reduccion significativa de la
mortalidad. Los andlisis de subgrupos
mostraron que solo el uso crénico de
estatinas redujo significativamente la
mortalidad segun los modelos ajustados.

En conclusion, se encontré que el uso
de estatinas se asoci6 con un menor
riesgo de mortalidad en pacientes con
COVID-19 segun los efectos ajustados
de los estudios de cohorte. Sin embargo,
todavia se necesitan ensayos controlados
aleatorios para confirmar estos hallazgos.

<<<<(4(@)})>H>

Estatinas en enfermedad arterial periférica -
Meta-analisis

Sofat S, Chen X, Chowdhury MM, Coughlin PA. Effects of Statin Therapy and Dose on Cardiovascular
and Limb Outcomes in Peripheral Arterial Disease: A Systematic Review and Meta-analysis. European
journal of vascular and endovascular surgery: the official journal of the European Society for Vascular
Surgery 2021; 62:450-461. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=34389230

(EAP) se destacan en las principales guias de manejo de lipidos. Hasta la fecha,
no se han publicado ensayos controlados con placebo para respaldar el uso de
estatinas en pacientes con EAP.

I os beneficios de las estatinas en pacientes con enfermedad arterial periférica

La terapia con estatinas esta indicada en pacientes con EAP. Las pautas del National
Institute for Health and Care Excellence sugieren el uso de estatinas de “alta intensi-
dad”, aunque faltan pruebas con datos especificos de PAD. Se investiga el efecto de la
terapia con estatinas y la dosis sobre los resultados en la EAP.

Los estudios que miden el uso de estatinas en pacientes con EAP y los resultados se
identificaron en funcién de los elementos de informe preferidos para revisiones siste-
maticas y metaanalisis (PRISMA). Las bases de datos EMBASE y MEDLINE fueron
interrogadas desde enero de 1957 hasta febrero de 2020. Se incluyeron veintidés estu-
dios de cohortes observacionales y dos ensayos controlados aleatorios (n = 268,611).

Las estimaciones agrupadas de los datos de resultado dicotomicos se calcularon me-
diante las razones de probabilidad / riesgo (OR / HR) y el IC del 95%. El metandlisis se
realizé mediante la varianza inversa o el método de Mantel-Haenszel. Los resultados
incluyeron mortalidad por todas las causas (MCA), mortalidad cardiovascular (MVC),
eventos cardiacos adversos mayores (MACE) y amputacion. El andlisis de subgrupos
se realiz6 en estudios que compararon pacientes que tomaban dosis altas versus dosis
combinadas bajas y moderadas de estatinas. Los criterios GRADE evaluaron la calidad
de la evidencia para los resultados.

La terapia con estatinas (versus sin estatinas) protegio6 significativamente la MCA: OR
0.68 (IC del 95%: 0.60 — 0.76) (numero necesario a tratar [NNT] = 48), HR 0.74 (IC del
95%: 0.70 — 0.78) (NNT = 10 - 91); MACE: OR 0.84 (IC del 95%: 0.78 — 0.92) (NNT
=53), HR 0.78 (IC del 95%: 0.65 — 0.93) (NNT = 167); y amputaciones: OR 0.59 (IC
del 95%: 0.33 —1.07) (NNT = 333), HR 0.74 (IC del 95%: 0.62 — 0.89) (NNT = 50). Las
dosis altas de estatinas (frente a las dosis combinadas bajas y moderadas) protegieron
significativamente mejor contra la MCA OR 0.69 (IC del 95%: 0.43 — 1.09) (NNT = 17),
HR 0.74 (IC del 95%: 0.62 — 0.89) (NNT = 16 - 200) pero funcionan de manera menos
significativa para MACE OR 0.77 (IC del 95%: 0.49 — 1.21) (NNT = 25). Las amputacio-
nes fueron menos frecuentes en pacientes con dosis altas HR 0.78 (IC 95% 0.69 — 0.90)
(NNT =53 - 1000).

En conclusion, una dosis mas alta de estatinas confiere una mejora significativa en los
resultados de los pacientes, especialmente MCA y amputaciones, aunque la calidad de
la evidencia fue variable. Tales hallazgos requieren confirmacién en ensayos especifi-
cos de EAP mas grandes.

—
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Colesterol remanente aumenta el riesgo de EAP

Wadstrém BN, Wulff AB, Pedersen KM, Jensen GB, Nordestgaard BG Elevated remnant cholesterol increases the risk of peripheral
artery disease, myocardial infarction, and ischaemic stroke: a cohort-based study Eur Heart J 2021 Oct 18; [EPub Ahead of Print],

Elevated remnant cholesterol {plasma
cholesterol not found in LDL and HDL
particles) is associated with increased risk of

Elevated remnant cholesterol is associated Large randomized trials of triglyceride and
with a 5-fold increased risk of peripheral
artery disease in the general population,

remnant cholestercl lowering treatment
should investigate if lowering of remnant

myocardial infarction and ischemic stroke. - higher than for myocardial infarction and ‘ chalesteral can also reduce the risk of

Is elevated remnant cholesterol also Ischemic stroke.

assoclated with increased risk of peripheral
artery disease?

peripheral artery disease.

Elevated remnant cholesterol increases the risk of peripheral artery disease,

myocardial infarction and ischaemic stroke: a cohort-based study

CGPS: Copenhagen General Population Study (106,937 individuals)
CCHS: Copenhagen City Heart Study (13,974 individuals)
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lesterol en las lipoproteinas ricas en triglicéridos, también

llamado colesterol remanente. El colesterol remanente
elevado se asocia con un mayor riesgo de infarto de miocardio
y accidente cerebrovascular isquémico. Probaran la hipdtesis
de que el colesterol remanente elevado también se asocia con
un mayor riesgo de enfermedad arterial periférica (EAP).

S e reconoce cada vez mas el potencial aterogénico del co-

Estudiaron a 106,937 individuos del Estudio de poblacion ge-
neral de Copenhague reclutados en 2003-15. Durante hasta
15 afios de seguimiento, 1,586 fueron diagnosticados de EAP,
2,570 de infarto de miocardio y 2,762 de ictus isquémico. Tam-
bién estudiamos a 13,974 personas del Copenhagen City Heart
Study reclutadas en 1976-78. Durante hasta 43 afios de segui-
miento, 1,033 fueron diagnosticados de EAP, 2,236 de infarto
de miocardio y 1,976 de accidente cerebrovascular isquémi-
co. El colesterol remanente se calcul6 a partir de un perfil lipidi-
co estandar. Los diagndsticos procedian de los registros sani-
tarios nacionales daneses. En el Estudio de poblacion general
de Copenhague, los niveles elevados de colesterol remanente
se asociaron con un mayor riesgo de EAP, hasta una razén de
riesgo ajustada (HR) multivariable de 4.8 (IC del 95%: 3.1-7.5)
para individuos con niveles 21.5 mmol/L (58 mg/dL) frente a

<0.5 mmol/L (19 mg/dL). Los resultados correspondientes fue-
ron 4.2 (2.9-6.1) para el infarto de miocardio y 1.8 (1.4-2.5) para
el accidente cerebrovascular isquémico. En el Copenhagen City
Heart Study, las FC correspondientes fueron 4.9 (2.9-8.5) para
la EAP, 2.6 (1.8-3.8) para el infarto de miocardio y 2,1 (1.5-3.1)
para el accidente cerebrovascular isquémico.

En conclusion, el colesterol remanente elevado se asocia con
un riesgo cinco veces mayor de EAP en la poblacion general,
mas alto que para el infarto de miocardio y el accidente cere-
brovascular isquémico.

MENSAJE PARA LLEVAR

Los autores de este estudio retrospectivo internacional evalua-
ron la asociacion entre el colesterol en las lipoproteinas ricas en
triglicéridos, el colesterol remanente y el riesgo de enfermedad
arterial periférica (EAP). Los niveles elevados de colesterol re-
manente se asociaron significativamente con la incidencia de
EAP, infarto de miocardio e ictus isquémico.

El colesterol remanente elevado puede ser un marcador Util
para predecir el riesgo de enfermedad aterosclerética vascular
y cardiaca periférica.

tﬂ: b HR: 1.8 (1.4-2.5)
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Las estatinas muestran
un efecto protector
contra la enfermedad
cardiovascular (ECV) en
pacientes con DM2

Eun Jun J, Jeong IK, Jeung Ahn K, Yeon Chung H, Hwang
YC. Statin use for primary prevention in patients with
type 2 diabetes: Can it benefit all ages? - A nationwide
propensity-matched cohort study. Diabetes Res Clin
Pract. 2021 Sep 8 [Epub ahead of print]. doi: 10.1016/.
diabres.2021.109044. PMID: 34508736

uso de estatinas se asocia con una reduccion :

E ste estudio tiene como objetivo investigar si el
de la ECV y la mortalidad en pacientes con :

: diabetes tipo 2 sin ECV preexistente.
. DESTACAR

.+ El mayor beneficio de las estatinas para la pre-
vencion primaria de ECV en personas con DM2 :

. seencuentra entre las personas de 40 a 74 afios.
. POR QUE ESTO IMPORTA

: + El beneficio de las estatinas para la prevencion :
primaria de las ECV es incierto entre las personas :

© <40y 275 afos.
: DISENO DEL ESTUDIO

: + Analisis de cohorte retrospectivo emparejado por
:© puntuacién de propension de 168,045 usuarios y :

no usuarios de estatinas.

: + El resultado primario fue una combinacion de in- :
. farto de miocardio (IM), accidente cerebrovascular :

y muerte por cualquier causa.
.+ Financiamiento: Ninguno divulgado.
: RESULTADOS CLAVE

+ La incidencia de los resultados CV compuestos :
: primarios fue de 17.35 frente a 22.18 por 1000 per- :
sonas-afio para los usuarios de estatinas frente a :

los no usuarios, respectivamente (p <0.001).

» Engeneral, el uso de estatinas redujo significativa-
. mente el riesgo de resultado CV combinado (HR, :
0.719; P <0.001) y para cada resultado individual :

(rango de HR, 0.680-0.799; todos P <0.001).

© « Por edad, los resultados CV compuestos se redu- :
: jeron significativamente para los de 40 a 74 afios :
(CRI, 0.742; P <0.001) y 275 afios (CRI, 0.849; P :
<0.001) pero no <40 afios (CRI, 0.896; P <0.001). :

P = 0.330).

© + El efecto preventivo de las estatinas sobre los re- :
. sultados CV compuestos, el accidente cerebrovas-
cular o la muerte por cualquier causa fue mayoren :
las edades de 40 a 74 arios que en los otros 2 gru-
pos de edad ( interaccién P <0.001), pero no hubo :

. diferencias para el IM ( interaccién P = 0.706).
: LIMITACIONES
© « Poblacion totalmente coreana.

: + No hay datos sobre la dosis, el tipo o la suspension
:de las estatinas, o la muerte por causa especifica. :

En conclusion, la estatina mostré un efecto protector
. contra las ECV y la muerte por cualquier causaen la :
: DM 2; este efecto se redujo después de los 75 afios :

.y desaparecio en pacientes jovenes <40 afios

La combinacion de estatinas con fenofibrato
reduce eficazmente los TG altos

Park MS, Youn JC, Kim EJ, Han KH, Lee SH, Kim SH et al. Efficacy and Safety of
Fenofibrate-Statin Combination Therapy in Patients With Inadequately Controlled
Triglyceride Levels Despite Previous Statin Monotherapy: A Multicenter, Randomized,
Double-blind, Phase IV Study. Clinical therapeutics 2021. http://www.ncbi.nim.nih.gov/
pubmed/?term=34518033
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reductores de C-LDL no estatinas como ezetimiba o PCSK9ab, permi-

tieron una disminucion sin precedentes del C-LDL plasmatico. A pesar
de estos niveles de C-LDL bien controlados, los pacientes contintan experi-
mentando complicaciones de ASCVD, y este riesgo residual es un enfoque
renovado de la investigacion basica y los estudios clinicos. La reduccion
del riesgo cardiovascular residual por fenofibrato en pacientes con niveles
elevados de triglicéridos (TG) séricos a pesar de la monoterapia previa con
estatinas no esta bien caracterizada. El propdsito de este estudio fue eva-
luar la eficacia y seguridad de una combinacion de fenofibrato de colina y
estatina en pacientes con niveles de TG controlados inadecuadamente a
pesar de la monoterapia previa con estatinas.

I as estatinas, ya sea como monoterapia 0 combinadas con farmacos

Este estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego se realiz6
en Corea. Un total de 133 pacientes con C-LDL controlado pero niveles ele-
vados de TG, que ya estaban recibiendo monoterapia con estatinas, se ins-
cribieron en el estudio, que se realiz6 de julio de 2018 a diciembre de 2019.
Los pacientes fueron asignados al azar para recibir terapia combinada con
fenofibrato de colina y estatina o monoterapia con estatinas en una propor-
cion de 1:1. Después de 8 semanas de tratamiento, se compararon los perfi-
les lipidicos y los parametros de seguridad de los pacientes de los 2 grupos.

El estudio incluy6 a 127 pacientes (64 en el grupo de combinacion y 63
en el grupo de control) mayores de 19 afios. Después de 8 semanas de
terapia, los niveles medios de TG en suero disminuyeron significativamente
de 269,8 a 145.5 mg/dL (P <0.0001) en el grupo de terapia combinada,
mientras que no se produjeron cambios significativos en el grupo de mono-
terapia con estatinas (de 271.1 a 280.5 mg/dL). Por el contrario, los niveles
medios de C-HDL en suero aumentaron significativamente de 45.0 a 50.4
mg/dL (p = 0.0004) en el grupo de terapia combinada, mientras que no
hubo cambios significativos en el grupo de monoterapia (de 44.3 a 44.7
mg/dL). Los pacientes que usaron estatina mas fenofibrato no informaron
eventos adversos graves (nefrotoxicidad, hepatotoxicidad y miopatia). Solo
3 pacientes (4.6%) en el grupo de combinacion y 4 (6.3%) en el grupo de
control informaron efectos secundarios leves.

Este estudio relativamente pequefio y corto en pacientes coreanos con ni-
veles 6ptimos de C-LDL y TG elevados mostr6 que la adicion de fenofibrato
reduce los TG de manera efectiva y segura mas de 40%. Se necesita un
estudio mas amplio, realizado durante mas tiempo, para evaluar la eficacia
de esta combinacién para reducir el riesgo cardiovascular. Identificador de
ClinicalTrials.gov: NCT03874260 .



a terapia con estatinas se ha asociado
Lcon un aumento de la resistencia a la

insulina; sin embargo, se desconocen
sus implicaciones clinicas para el control de
la DM en pacientes con diabetes. El objetivo
fue evaluar la progresion de la DM después
del inicio del uso de estatinas en pacientes
con diabetes.
Este fue un estudio retrospectivo de co-
hortes emparejadas que utilizd disefios de
nuevos usuarios y comparadores activos
para evaluar las asociaciones entre el ini-
cio de estatinas y la progresion de la DM
en una cohorte nacional de pacientes cu-
biertos por el Departamento de Asuntos de
Veteranos de EE. UU. desde el afio fiscal
2003 -2015. Los pacientes incluidos tenian
30 afios 0 mas; habian sido diagnosticados
con DM durante el periodo de estudio; y eran
usuarios habituales del sistema de salud de
Asuntos de Veteranos, con registros de in-
formacion demografica, encuentros clinicos,
signos vitales, datos de laboratorio y uso de
medicamentos.
Inicio de tratamiento con estatinas (usuarios
de estatinas) o con bloqueadores H2 o in-
hibidores de la bomba de protones (compa-
radores activos). El resultado compuesto de
progresion de la DM comprendi6 lo siguien-
te: nueva iniciacion de insulina, aumento en
el nimero de clases de medicamentos para
reducir la glucosa, incidencia de 5 0 mas me-
diciones de glucosa en sangre de 200 mg /

Estatinas y progresion de diabetes

Mansi IA, Chansard M; Lingvay |, Zhang S. Halm EA, Alvarez CA, Association of Statin Therapy
Initiation With Diabetes Progression A Retrospective Matched-Cohort Study. JAMA Intern Med.
Published online October 4, 2021. doi:10.1001/jamainternmed.2021.5714

dL o mas, o un nuevo diagndstico de
cetoacidosis o diabetes no controlada.
De los 705,774 pacientes elegibles,
emparejamos 83, 022 pares de usua-
rios de estatinas y comparadores activos; la
cohorte emparejada tenia una edad media
(DE) de 60.1 (11.6) afios; 78,712 (94.9%)
eran hombres; 1,715 (2.1%) eran indige-
nas estadounidenses / islefios del Pacifico
/ nativos de Alaska, 570 (0.8%) eran asiati-
cos, 17,890 (21.5%) eran negros y 56, 633
(68.2%) eran individuos blancos. El resul-
tado de la progresion de la diabetes ocurrid
en el 55.9% de los usuarios de estatinas
frente al 48.0% de los comparadores activos
(razén de posibilidades, 1.37; IC del 95%,
1.35-1.40; p <0.001). Cada componente
individual del resultado compuesto fue sig-
nificativamente mayor entre los usuarios de
estatinas. El andlisis secundario demostro
una relacion dosis-respuesta con una mayor
intensidad de reduccion del colesterol de li-
poproteinas de baja densidad asociada con
una mayor progresion de la diabetes.

En conclusién, este estudio retrospectivo de
cohortes emparejadas encontré que el uso
de estatinas se asocié con la progresion de
la DM, incluida una mayor probabilidad de
inicio del tratamiento con insulina, hipergluce-
mia significativa, complicaciones glucémicas
agudas y un mayor numero de prescripciones
de clases de medicamentos hipoglucemian-
tes. La relacién riesgo-beneficio del uso de
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estatinas en pacientes con diabetes debe te-
ner en cuenta sus efectos metabdlicos.
PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Cual es la asociacion entre el inicio
del tratamiento con estatinas y la progresion de
la diabetes en pacientes con diabetes?
Hallazgos Este gran estudio de cohorte re-
trospectivo incluyd a 83022 pares empareja-
dos de usuarios y no usuarios de estatinas
con puntuacién de propension y encontrd
que el resultado compuesto de progresion
de la diabetes era significativamente mayor
entre los pacientes con diabetes que usaban
estatinas que entre los pacientes con dia-
betes que no usaban estatinas. El estudio
examind 12 afios de datos sobre pacientes
cubiertos por el sistema de salud de Asuntos
de Veteranos y disefios de nuevos usuarios
y comparadores activos para evaluar las
asociaciones entre el inicio de estatinas y la
progresion de la diabetes de 2003 a 2015.
Significado El uso de estatinas se asocio
con la progresion de la DM en pacientes con
diabetes; los usuarios de estatinas tenian
una mayor probabilidad de iniciar el trata-
miento con insulina, desarrollar hipergluce-
mia significativa, experimentar complicacio-
nes glucémicas agudas y recibir una mayor
cantidad de clases de medicamentos hipo-
glucemiantes.

La declaracion de consenso define la remision de la diabetes tipo 2

Riddle MC, Cefalu WT, Evans PH, Gerstein HC, Nauck MA, Oh WK, et al. Informe de consenso: definicion e interpretacion de la remision en la diabetes tipo
2. Diabetologia. 30 de agosto de 2021 [Publicacion electrénica antes de la impresion]. doi: 10.1007 / s00125-021-05542-z. PMID: 34458934

Igunas personas que viven con diabetes
AL)ueden mejorar los niveles de glucosa

asta el rango normal, ya sea de for-
ma espontanea o después de intervenciones
médicas, y en algunos casos puede persistir
después de suspender la farmacoterapia hipo-
glucemiante.

PARA DESTACAR

* La declaracién de consenso aconseja el
uso del término “remision” de la DM2 de-
finida como HbA1c <6.5% (<48 mmol/mol)
sin medicacion hipoglucemiante, que per-
siste 23 meses.

* Publicado conjuntamente por American Dia-
betes Association, Endocrine Society, Euro-
pean Association for the Study of Diabetes
y Diabetes UK en sus respectivas revistas.

POR QUE ESTO IMPORTA

* La mejora de los niveles de glucosa al rango
normal puede estar ocurriendo con frecuencia
ahora debido a tratamientos mas nuevos.

« Terminologia y definiciones objetivas no
bien establecidas.

RECOMENDACIONES CLAVE DE CONSENSO:

* El término “remisién” debe usarse para

una mejora metabdlica sostenida a niveles

casi normales.
* Remisién definida como retorno esponta-
neo o post intervencién a una HbA1c <6.5%
(<48 mmol/ mol), que persiste durante 23
meses sin medicacion hipoglucemiante.
Si la HbA1c no es confiable, las alternati-
vas aceptables son glucosa plasmatica en
ayunas <126 mg/dL (<7.0 mmol/L) o Alc
estimada <6.5% calculada a partir de la
monitorizacion continua de la glucosa.
La prueba de HbA1c para documentar la
remision debe realizarse justo antes de
una intervencion y =23 meses después del
inicio de la intervencion y la suspension de
la farmacoterapia hipoglucemiante.
Las pruebas posteriores para el manteni-
miento de la remision a largo plazo deben
realizarse al menos una vez al afio a partir
de entonces, ademas de un control de ruti-
na para las complicaciones de la diabetes.
La investigacion basada en estos términos
| definiciones es necesaria para determinar
la frecuencia, la duracién y los efectos so-
bre los resultados médicos a corto y largo

plazo de las remisiones de la diabetes tipo
2 utilizando las intervenciones disponibles.

* El grupo también hizo sugerencias para
la observacion activa de las personas que
experimentan una remision y discutié mas
preguntas y necesidades no satisfechas
con respecto a los predictores y los resul-
tados de la remision.

MENSAJE PARA LLEVAR

« Esta revision discutio el desarrollo de termi-
nologia apropiada para definir e interpretar
la mejora de los niveles de glucosa al ran-
go normal en pacientes con diabetes por un
grupo internacional de expertos convocado
por la Asociacion Americana de Diabetes. El
grupo determiné que “remisién” era el térmi-
no descriptivo mas apropiado y consider6
una HbA1c <6,5% (48 mmol / mol) medida
al menos 3 meses después de la finalizacion
de la farmacoterapia hipoglucemiante como
la caracteristica clinica definitoria.

La discusién también incluyé recomendacio-
nes para monitorear a los pacientes en remi-
sién y la necesidad de determinar predicto-
res y resultados de remision apropiados.



Eventos reducidos de MACE y extremidades en pacientes
con diabetes tratados con GLP1RA frente a isDPP4

Lin DS, Lee JK, Chen WJ Major Adverse Cardiovascular and Limb Events in Patients With Diabetes Treated With GLP-1 Receptor Agonists

vs DPP-4 Inhibitors Diabetologia 2021 Sep 01;64(9)1949-1962,

del receptor del péptido 1 similar al glu-

cagon (GLP1RA) y de los inhibidores
de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4is) en los
principales eventos adversos cardiovascula-
res se examinaron previamente en ensayos
de resultados cardiovasculares. Sin embar-
go, los efectos de estos farmacos sobre los
resultados adversos de las extremidades se
examinaron de forma deficiente. Este estu-
dio tuvo como objetivo determinar los resul-
tados en el mundo real de los pacientes con
diabetes mellitus que recibieron GLP1RA en
comparacion con los que recibieron DPP4is
en términos de eventos adversos cardiovas-
culares y de las extremidades importantes.

La seguridad y eficacia de los agonistas

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospecti-
vo con datos recopilados por la base de da-
tos del Seguro Nacional de Salud de Taiwan
entre el 1 de mayo de 2011 y el 31 de di-
ciembre de 2017. Se identificaron pacientes
que fueron tratados por diabetes tipo 2 con
un GLP1RA o DDP4i durante este periodo (n
= 1.080.993). El resultado primario fue una
combinacion de eventos adversos importan-
tes en las extremidades, definidos como en-
fermedad arterial periférica (EAP), isquemia
critica de la extremidad, angioplastia translu-
minal percutanea o derivacion periférica para
la EAP y amputacion. El resultado cardio-
vascular secundario fue la combinacion de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio
no fatal y accidente cerebrovascular isqué-
mico no fatal. Se realiz6 un emparejamiento
por puntuacion de propension (PSM) en una

Obesidad y efectos
de la dapagliflozina
en los resultados
cardiovasculares y
renales en pacientes
con diabetes tipo 2

Oyama K, Raz |, Cahn A, Kuder J, Murphy SA, Bhatt

DL et al. Obesity and Effects of Dapagliflozin on
Cardiovascular and Renal Outcomes in Patients With
Type 2 Diabetes Mellitus in the DECLARE-TIMI 58
Trial Eur Heart J 2021 Aug 24;[EPub Ahead of Print],

Investigaron las asociaciones entre la obesi-
dad, los eventos cardiorrenales y los bene-
ficios de la dapaglifiozina en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

DECLARE-TIMI 58, pacientes aleatoriza-
dos con DM2 y enfermedad cardiovascular

proporcién de 1: 3 entre los grupos GLP1RA
y DPP4i para minimizar el posible sesgo de
seleccion.

Se identificaron un total de 948,342 personas
tratadas entre el 1 de mayo de 2011 y el 31
de diciembre de 2017, 4460 en el grupo GL-
P1RA'y 13,380 en el grupo DPP4i después
de PSM. La incidencia de eventos de resulta-
do primario compuesto fue significativamen-
te menor en aquellos tratados con GLP1RAs
en comparacion con aquellos tratados con
DPP4is (2.59 vs 4.22 eventos por 1000 per-
sonas-afio; sub distribucion HR [SHR] 0.63
[95% C10.41, 0.96]), principalmente debido a
tasas mas bajas de amputacioén (1,29 even-
tos por 1000 personas-afio para GLP1RAs
versus 2.4 eventos por 1000 personas-afio
para DPP4is; SHR 0.55 [95% CI 0.30, 0.99]).
El tratamiento con GLP1RA también se aso-
ci6 con riesgos significativamente menores
de eventos de resultado compuestos se-
cundarios (11.02 frente a 17.95 eventos por
1000 personas-afio; HR 0.62 [IC del 95%:
0.51 a 0.76]). Ademas, los efectos beneficio-
sos observados de los GLP1RA en la reduc-
cion de los resultados adversos compuestos
de las extremidades fueron particularmente
notables en los pacientes no cardiovascula-
res y en los usuarios de estatinas (p para la
interaccién <0,05).

En conclusién, en personas con diabetes, el
uso de GLP1RA se asocio con riesgos signi-
ficativamente menores de eventos adversos
importantes en las extremidades en compa-
racion con el uso de DPP4is. La reduccion

Clinical risk by BMI in the placebo arm
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del riesgo se debid en gran parte a la reduc-
cion de la tasa de amputaciones. Ademas, el
tratamiento con GLP1RA también se asocié
con menores riesgos de muerte CV, ictus no
fatal, infarto de miocardio no fatal y muerte
por cualquier causa. Sin embargo, pueden
existir algunos factores de confusion inexplo-
rados en este estudio de observacion y se
necesitan futuros ensayos controlados alea-
torios a gran escala.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio se disefid para evaluar los
resultados del mundo real de los pacien-
tes con diabetes que reciben GLP1RA en
comparacion con los que reciben DPP4is
en términos de eventos adversos CV y en
las extremidades inferiores. Los autores
analizaron datos de la base de datos del
Seguro Nacional de Salud de Taiwan entre
pacientes con DM 2 tratados con uno de
estos dos medicamentos (n = 948,342).
En comparacién con el tratamiento con
DPP4is, el uso de GLP1RA se asoci6 con
una reduccién significativa en los resulta-
dos CV adversos (HR, 0.62) y los eventos
adversos importantes en las extremidades
(HR, 0.63), que se debio en gran medida a
una tasa reducida de amputaciones.

* El tratamiento con GLP1RA, en compa-
racion con DPP4is, se asocié con resul-
tados CV adversos compuestos significa-
tivamente mas bajos y eventos adversos
importantes en las extremidades entre las
personas con DM 2.

Effects of dapaglifiozin by BMI
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(CV) aterosclerética o multiples factores de
riesgo a dapagliflozina frente a placebo. Los
pacientes fueron estratificados por IMC, kg/
m2: normal (18.5 a <25), con sobrepeso (25
a <30), obesidad moderada (30 a <35), obe-
sidad grave (35 a <40) y obesidad muy gra-
e (240). Los resultados analizados fueron
muerte CV, hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca (HHF), resultado compuesto renal
especifico y fibrilacion o aleteo auricular (FA/
AFL). De 17,134 pacientes, el 9.0% tenia un
IMC normal, el 31.5% tenia sobrepeso, el
32.4% presentaba una obesidad moderada,
el 17.2% grave y el 9.8% una obesidad muy
grave. Un IMC mas alto se asoci6 con un
riesgo ajustado mas alto de HHF y FA/AFL
(HR 1.30 y 1.28, respectivamente, por 5 kg/
m2; P <0.001 para todos). La dapagliflozina
redujo el peso corporal en cantidades relati-
vas similares consistentemente en todas las

Adiposidad y
eventos CV

Kim MS, Kim WJ, Khera AV, Kim JY, Yon

DK, Lee SW, et al. Association between
adiposity and cardiovascular outcomes:
an umbrella review and meta-analysis
of observational and Mendelian
randomization studies. Eur Heart J. 2021
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categorias de IMC (diferencia porcentual:
-1.9 a -2.4%). Aunque las reducciones del
riesgo relativo en los resultados combinados
CV y renal especificos con dapagliflozina no
difirieron significativamente en el rango de
IMC (P para la interaccién 20.20 para todos
los resultados), los pacientes obesos (IMC 2
30 kg/m?) tendieron a derivar un mayor ries-
go absoluto. reduccion en HHF y AF/AFL (P
para interaccion 0.02 y 0.09, respectivamen-
te) que los pacientes no obesos.

En conclusion, en el DECLARE-TIMI 58, los
pacientes con DM2 y un IMC mas alto te-
nian mas probabilidades de tener HHF y FA/
AFL. Mientras que las reducciones del riesgo
relativo en los resultados CV y renales con
dapagliflozina fueron generalmente consis-
tentes en todo el rango de IMC, la reduccion
del riesgo absoluto en los resultados rela-
cionados con la obesidad, incluyendo HHF

Association
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cardovascular clcomes)
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Very low { Low

y FA/AFL, tendi6 a ser mayor en pacientes
obesos con DM2.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este andlisis secundario del ensayo DE-
CLARE-TIMI 58 evalué el impacto de la
obesidad en los eventos CV en DM 2 con
factores de riesgo CV aleatorizados al trata-
miento con dapagliflozina. Un IMC mas alto
se asocié con un riesgo significativamente
mayor de insuficiencia cardiaca y fibrilacion
auricular. Ademas, la dapagliflozina ayudé
a reducir el peso corporal en cantidades
similares en todas las categorias de IMC.

+ Este ensayo demuestra que los pacientes con
DM 2 y factores de riesgo CV han mejorado
la reduccién de peso con dapaglifiozina. Los
pacientes con un IMC mas alto también tie-
nen una reduccién en la hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca y la fibrilacion auricular.
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relaciones epidemiolégicas descon-
certantes. Revisiones sistematicas y
metanalisis de estudios observacio-

nales y de RM que se publicaron hasta ene-
ro de 2021 y evaluaron la asociacion entre
los indices relacionados con la obesidad y
el riesgo de ECV. Doce revisiones sistemati-
cas con 53 resultados de metandlisis (inclui-
dos mas de 501 estudios de cohortes) y 12
estudios de RM se incluyeron en el analisis.
Un aumento del indice de masa corporal
(IMC) se asocié con mayores riesgos de en-
fermedad coronaria, insuficiencia cardiaca,
fibrilacion, ictus por todas las causas, ictus
hemorragico, ictus isquémico, hipertension,
estenosis de la valvula adrtica, embolia y
tromboembolia venosa.

Los resultados del estudio de RM demos-
traron un efecto causal de la obesidad en

BMI and central adiposity

todos los indices excepto en el accidente
cerebrovascular. El aumento del riesgo
de ECV por cada aumento de 5 kg/m2 en
el IMC vari6 del 10% [riesgo relativo (RR)
1.10; Intervalo de confianza (IC) del 95%
1.01-1.21; certeza de la evidencia, baja]
para accidente cerebrovascular hemorra-
gico al 49% (RR 1.49; 95% CI 1.40-1.60;
certeza de la evidencia, alta) para la hiper-
tension. Los riesgos de mortalidad por to-
das las causas y por ECV aumentaron con
adiposidad en las cohortes, pero los estu-
dios de RM no demostraron ningun efecto
causal de la adiposidad sobre la mortalidad
por todas las causas.

En conclusion, la alta adiposidad se asocia

cardiovascular cutcomes

con un mayor riesgo de ECV a pesar de
los gradientes de evidencia divergentes. La
adiposidad fue una causa factor de riesgo
de ECV excepto mortalidad por todas las
causas Yy accidente cerebrovascular. La mi-
tad (49%; 26/53) de las asociaciones fueron
apoyadas por

evidencia de alto nivel. Las asociaciones
fueron consistentes entre sexos y en todas
las regiones del mundo. Este estudio pro-
porciona orientacién sobre cémo integrar
la evidencia de estudios observacionales
(asociacién) e impulsados por la genética
(causalidad) acumulados hasta la fecha,
para permitir una interpretacion mas confia-
ble de las relaciones epidemioldgicas.
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dentificacion de las poblaciones con mayor
riesgo de aumento de peso en Inglaterra

Katsoulis M, Lai AG, Diaz-Ordaz K, Gomes M, Pasea L, Banerjee A, et al. Identifying adults at high-risk for change in weight and BMI in
England: a longitudinal, large-scale, population-based cohort study using electronic health records. Lancet Diabetes Endocrinol 2021

Sep 02; [EPub Ahead of Print],

--------------------------------------------------------

obesidad especificas se benefi-

ciarian de la identificacion de los
grupos de poblacién con mayor riesgo
de aumento de peso. Se desconoce la
importancia relativa de la edad adulta, el
sexo, la etnia, la region geografica y el
grado de privacion social en el aumento
de peso. El objetivo fue identificar grupos
de alto riesgo de cambios en el peso y el
IMC mediante registros médicos electro-
nicos (HCE).

En este estudio de cohorte longitudinal,
basado en la poblacion, utilizaron datos
de HCE vinculados de 400 practicas de
atencion primaria (a través del enlace de
datos de investigacion de practica clinica)
en Inglaterra, al que se accede a través
del programa CALIBER. Los participan-
tes elegibles tenian entre 18 y 74 afios,
estaban registrados en una clinica de
practica general y tenian las mediciones
de IMC y peso registradas entre el 1 de
enero de 1998 y el 30 de junio de 2016,
durante el periodo en el que tenian da-
tos vinculados elegibles con al menos 1
ano. del tiempo de seguimiento. Calcula-
ron los cambios longitudinales en el IMC
durante 1. 5y 10 afios, e investigaron el
riesgo absoluto y los odds ratios (OR) de
la transicion entre las categorias de IMC
(peso insuficiente, peso normal, sobrepe-
so, clase de obesidad 1y 2 y obesidad
grave [clase 3]), segun lo define la OMS.

Las politicas de prevencion de la

Incluyeron 2,092.260 personas elegibles

con mas de 9 millones de mediciones de
IMC en el estudio. La edad adulta joven
fue el factor de riesgo mas importante
para el aumento de peso a los 1,5y 10
anos de seguimiento. En comparacién
con el grupo de mayor edad (65-74
afos), los adultos en el grupo de edad
mas joven (18-24 afos) tenian la OR
mas alta (4.22 [IC 95% 3.86-4.62]) y el
mayor riesgo absoluto (37% vs 24%) de
transicion de peso normal a sobrepeso u
obesidad a los 10 afios. Del mismo modo,
los adultos en el grupo de edad mas jo-
ven con sobrepeso u obesidad al inicio
del estudio también estaban en mayor
riesgo de transicion a una categoria de
IMC mas alta; OR 4.60 (4.06-5.22) y ries-
go absoluto (42% vs 18%) de transicion
del sobrepeso a obesidad de clase 1y 2,
y OR 5.87 (5.23-6.59) y riesgo absoluto
(22% frente al 5%) de pasar de la obesi-
dad de clase 1y 2 a la obesidad de clase
3. Oftros factores demograficos se aso-
ciaron consistentemente con menos fuer-
za con estas transiciones; Por ejemplo, el
OR de la transicién de un peso normal a
un sobrepeso u obesidad en las perso-
nas que viven en las zonas mas desfavo-
recidas socialmente frente a las menos
desfavorecidas fue 1.23 (1.18-1.27), para
los hombres frente a las mujeres fue 1.12
(1.08-1.16), y para los negros frente a los
blancos fue 1.13 (1.04-1 .24). Proporcio-
naron una calculadora de riesgo en linea
de acceso abierto y presentan graficos
de riesgo de obesidad de alta resolucion

durante un periodo de seguimiento de
1.5y 10 afios. y para los negros frente a
los blancos fue 1.13 (1.04-1.24).

En conclusion, se requiere un cambio ra-
dical en la politica para centrarse en las
personas con mayor riesgo de aumento
de peso (es decir, adultos jovenes de
18 a 24 afos) para la prevencion de la
obesidad a nivel individual y poblacional
y sus consecuencias a largo plazo para
la salud y la salud. cuidado.

Fondos de la British Hearth Foundation,
Health Data Research UK, el Consejo de
Investigacion Médica del Reino Unido y
el Instituto Nacional de Investigacion en
Salud.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio tuvo como objetivo identi-
ficar grupos con alto riesgo de cambios
en el peso y el IMC utilizando datos de
registros de salud electronicos de 400
consultorios de atencion primaria en
Inglaterra. Ser joven (18-24 afios) se
identifico como el factor de riesgo mas
fuerte para el aumento de peso a los
1.5y 10 afios de seguimiento.

* La obesidad o el sobrepeso a una
edad mas temprana se asocié con un
mayor riesgo de transicion a una cate-
goria de IMC mas alta; otros factores
menos fuertemente asociados fueron
el nivel socioeconémico bajo, el sexo
masculino y la etnia negra.
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Hoskuldsdottir G, Engstrom M, Rawshani A, Wallenius V, Lenér F, Fandriks L, et al The BAriatic surgery SUbstitution and nutrition (BASUN) population: a data-
driven exploration of predictors for obesity BMC Endocr Disord 2021 Sep 10;21(1)183,

a una combinacién de factores biolégicos y ambientales,

algunos de los cuales aun podrian estar sin identificar. Uti-
lizaron una técnica de aprendizaje automatico para examinar la
importancia relativa de mas de 100 variables clinicas como pre-
dictores del IMC.

BASUN es un estudio de cohorte prospectivo no aleatorizado de
971 personas que recibieron tratamiento médico o quirdrgico (la
eleccion del tratamiento se baso en las preferencias y criterios cli-
nicos del paciente, no en la aleatorizacion) para la obesidad en el
condado de Vastra Gétaland en Suecia entre 2015 y 2017 con se-
guimiento planificado. durante 10 afos. Este estudio incluye datos
demograficos, IMC, analisis de sangre y cuestionarios previos al tra-
tamiento de la obesidad que cubren tres areas principales: sintomas
gastrointestinales y habitos alimentarios, actividad fisica y calidad
de vida y salud psicoldgica. Usaron bosque aleatorio, con impor-
tancia variable condicional, para estudiar la importancia relativa de
aproximadamente 100 predictores del IMC, que cubren 15 domi-
nios. Cuantificaron el valor predictivo de cada predictor individual,
asi como cada dominio.

L 0 mas probable es que el desarrollo de la obesidad se deba

Los participantes recibieron tratamiento médico (n = 382) o quirlr-
gico para la obesidad (bypass gastrico en Y de Roux, n = 388; gas-
trectomia en manga, n = 201). Hubo pequefias diferencias entre
estos grupos antes del tratamiento con respecto a la antropometria,
las medidas de laboratorio y los resultados de los cuestionarios. Las
10 variables individuales con mayor valor predictivo, en orden de-

creciente de fuerza, fueron pais de nacimiento, estado civil, sexo,
niveles de calcio, edad, niveles de TSH y HbA1c, puntaje AUDIT,
tendencias BE segin QEWPR vy niveles de TG. Los dominios mas
fuertes para predecir el IMC fueron: estado socioeconémico, demo-
grafia, biomarcadores (principalmente TSH), estilo de vida / habitos,
biomarcadores para enfermedades cardiovasculares y diabetes, y
ansiedad y depresion potenciales.

En conclusién, el estilo de vida, los habitos, la edad, el sexo y el
nivel socioecondmico son algunos de los predictores mas sdlidos
de los niveles de IMC. La ansiedad y/o depresién potencial y otras
caracteristicas capturadas mediante cuestionarios tienen un fuerte
valor predictivo. Estos resultados confirman las asociaciones suge-
ridas anteriormente y abogan por estudios prospectivos para exami-
nar el valor de una mejor caracterizacion de los pacientes elegibles
para el tratamiento de la obesidad y, en consecuencia, para evaluar
los efectos del tratamiento en grupos de pacientes.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los individuos que habian recibido tratamiento médico o quirur-
gico para la obesidad fueron seguidos durante 10 afios para eva-
luar los predictores de la obesidad. El estilo de vida, los habitos,
la edad, el sexo y el nivel socioecondmico fueron los predictores
mas solidos del IMC. La ansiedad y/o la depresion fueron factores
predictivos adicionales.

+ Se necesitan mas estudios prospectivos para evaluar el efecto de
una mejor caracterizacion de los sujetos con obesidad antes del
desarrollo de un plan de tratamiento.
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Obesidad metabolicamente sana definida empiricamente

Zembic A, Eckel N, Stefan N, Baudry J, Schulze MB. An Empirically Derived Definition of Metabolically Healthy Obesity Based on Risk of
Cardiovascular and Total Mortality. JAMA Netw Open. 2021; 4(5):e218505. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.8505. PMID: 33961036
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cadas a priori como obesas metabodlicamente saludables

tienen un mayor riesgo de mortalidad, en comparacién
con las personas con un peso normal metabdlicamente salu-
dable, lo que sugiere que estas definiciones pueden ser insu-
ficientes

Se ha encontrado con frecuencia que las personas clasifi-

DESTACAR

+ Algunas personas con obesidad definida por IMC son meta-
bolicamente sanas y no tienen un mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular o total.

POR QUE ESTO IMPORTA

« Editorial: los autores proporcionan “evidencia muy necesaria”
para apoyar el establecimiento de una definicién estandari-
zada de obesidad metabdlicamente saludable, y la evidencia
continda acumulandose contra el IMC solo para capturar o
predecir el estado de salud.

RESULTADOS CLAVE

* 12,341 participantes de la tercera Encuesta Nacional de Exa-
men de Salud y Nutricion (NHANES-III) y 374,079 de la cohor-
te de validacién del Biobanco del Reino Unido.

El seguimiento fue de 14,5 afios en NHANES-IIl y de 7,8 afios
en la cohorte del Biobanco.

Factores relacionados con la mortalidad cardiovascular y total:

- Circunferencia de cintura, relacion cintura-cadera, indice de
sensibilidad a la insulina, uso de antihipertensivos, diabetes
prevalente.

Otras medidas metabdlicas se asociaron con la mortalidad
cardiovascular, incluido el IMC, la PA sistdlica, la glucosa en
ayunas, la HbA1c.

La PA sistolica fue mas predictiva de mortalidad cardiovascu-
lar y total, con valores de corte dptimos alrededor de 124-125
mmHg.

* El 41,2% de los participantes con obesidad estaban metabé-

Ginoide
o
tipo para

licamente sanos en NHANES-IIl y el 19,3% en el Biobanco.
La obesidad metabolicamente sana no se asocio con la mor-
talidad cardiovascular o total frente al peso normal metabdli-
camente sano.

Los autores definen la salud metabodlica como PA sistélica
<130 mmHg, sin antihipertensivos, relacién cintura-cadera
<0.95 para mujeres / <1.03 para hombres, sin diabetes, obe-
sidad o no.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Estudio de cohorte, hallazgos en NHANES-II| validados en
comparacion con la cohorte del Biobanco del Reino Unido.

* Financiamiento: Ministerio Federal de Educacion e Investiga-
cion de Alemania.

LIMITACIONES

+ No hay datos sobre cambios en el peso corporal, factores me-
tabdlicos.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Se puede derivar empiricamente una definicion de
salud metabdlica que permita estratificar el riesgo de mortalidad
en personas con obesidad?

Hallazgos En este estudio que incluyd datos de 386, 420 indivi-
duos en 2 cohortes, se establecié una nueva definicién de obe-
sidad metabdlicamente saludable. Las personas con un fenotipo
definido como metabdlicamente malsano segun esta definicién
tenian razones de riesgo significativamente mas altas para la
mortalidad por enfermedad cardiovascular y la mortalidad total
independientemente de la categoria de indice de masa corporal,
y las personas con fenotipos definidos como obesidad metabdli-
camente sana no mostraron un mayor riesgo.

Significado Una nueva definicién de salud metabdlica identi-
ficada en este estudio puede permitir estratificar el riesgo de
mortalidad no solo en personas con obesidad sino también en
personas con sobrepeso y peso normal.
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Avery CL, Howard AG, Nichols HB. Comparison of 20-Year Obesity-Associated Cancer Mortality Trends With Heart Disease Mortality Trends in the US.
JAMA Netw Open. 2021;4(5):e218356. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.8356. PMID: 33970259

as  enfermedades cardiacas y el
Lcéncer son las 2 principales enfer-

medades asociadas con el riesgo de
mortalidad en los Estados Unidos. Cuatro
décadas de mejoras en la mortalidad por
enfermedades cardiacas se desacelera-
ron después de 2011; esta desaceleracion
se ha asociado con la epidemia de obesi-
dad. No se ha observado el mismo patrén
para la mortalidad total por cancer. Sin em-
bargo, las tendencias en la mortalidad total
por cancer pueden oscurecer los patrones
especificos de los canceres asociados a la
obesidad.

DESTACAR

* La epidemia de obesidad en EE. UU.
puede haber frenado las mejoras en la
mortalidad por cancer, sugiere un nuevo
andlisis.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ Las tendencias en la mortalidad total por
cancer pueden ocultar patrones especifi-
cos de los canceres asociados a la obe-
sidad.

DISENO DEL ESTUDIO

* Los datos de mortalidad por cancer para
1999-2018 de la base de datos de Wi-
de-Ranging Online Data for Epidemiolo-
gic Research (WONDER) se clasificaron

como asociados con la obesidad y no
asociados con la obesidad y se compa-
raron con la mortalidad por enfermeda-
des cardiacas.

+ Financiamiento: Ninguno.
RESULTADOS CLAVE

+ El cambio anual medio en la tasa de
mortalidad ajustada por edad (AAMR)
para todos los canceres aumentd de
—1,48 por 100.000 en 1999-2011 a -1,77
en 2011-2018.

+ Este patron contrasté con la mortalidad
por enfermedades cardiacas, cuyas me-
joras se desaceleraron entre 1999-2011 y
2011-2018.

» El cambio anual en la AAMR para los can-
ceres asociados a la obesidad disminuyd
de —1,19 muertes por 100.000 en 1999-
2011 a-0,83 en 2011-2018.

+ El cambio anual en la AAMR para los can-
ceres no asociados a la obesidad aumen-
t6 de —1,62 muertes por cada 100.000 en
1999-2011 a —2,29 en 2011-2018.

+ Las mayores reducciones de mortalidad
se observaron en el melanoma y el can-
cer de pulmén, que normalmente no se
asocian con la obesidad.

» Entre los canceres asociados a la obesi-
dad, se observaron tasas de mortalidad

estables o en aumento para el cancer
de higado y pancreas en ambos sexos y
para el cancer de Utero en las mujeres.

LIMITACIONES

* Es posible que los resultados no se
puedan generalizar fuera de los Esta-
dos Unidos.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Las tendencias de mortalidad
en los EE. UU. durante 1999-2011 y 2011-
2018 fueron diferentes para los canceres
asociados con la obesidad y los canceres
no asociados con la obesidad?

Hallazgos Utilizando 20 afios de datos
transversales de mortalidad, este estudio
encontr6 que después de 2011, las mejoras
en la mortalidad se aceleraron para los can-
ceres no asociados con la obesidad. Por el
contrario, las mejoras en la mortalidad se
desaceleraron para los canceres asociados
a la obesidad, en paralelo con las tenden-
cias recientes de la mortalidad por enferme-
dades cardiacas.

Significado Los resultados del estudio son
consistentes con la hipétesis de que la epi-
demia de obesidad puede haber estado aso-
ciada con una mejora mas lenta en la morta-

lidad por cancer asociada a la obesidad.
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Efectos del liraglutide
sobre la grasa visceral y ectopica

Neeland 1J, Marso SP, Ayers CR, Lewis B, Oslica R, Francis W, et al. Effects of liraglutide on visceral and ectopic fat in adults with overweight and obesity at high
cardiovascular risk: a randomised, double-blind, placebo-controlled, clinical trial. The Lancet Diabetes & Endocrinology 2021: S2213858721001790. https://doi.

org/10.1016/S2213-8587(21)00179-0.

res clave de los resultados cardiome-

tabdlicos adversos en la obesidad. El
objetivo fue evaluar los efectos de la liraglu-
tida inyectable 3.0 mg al dia sobre la distri-
bucion de la grasa corporal en adultos con
sobrepeso u obesidad sin DM 2 con alto
riesgo de enfermedad CV.

I a grasa visceral y ectdpica son facto-

En este ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, fase 4, de un solo
centro, inscribieron a adultos que vivian en
la comunidad, reclutados del Centro Médico
Southwestern de la Universidad de Texas,
con un IMC de al menos 30 kg/m 2 o un
IMC de al menos minimo 27 kg/m 2 con sin-
drome metabdlico pero sin diabetes y se les
asigné aleatoriamente, en una proporcién
de 1: 1, a 40 semanas de tratamiento con

Controls

n=26

liraglutida subcutanea 3.0 mg
una vez al dia o placebo, ade-
mas de una dieta deficiente de
500 kcal y actividad fisica reco-
mendada por las guias asesora-
miento. El criterio de valoracion
principal fue la reduccién por-
centual del tejido adiposo visce-
ral (VAT) medido con resonancia
magnética. Todos los participan-
tes asignados al azar con una
evaluacion de imagenes de seguimiento
se incluyeron en los andlisis de eficacia y
todos los participantes que recibieron al
menos una dosis del farmaco de estudio se
incluyeron en los andlisis de seguridad. El
ensayo esta registrado en ClinicalTrials.
gov : NCT03038620 .

Dilated cardiomyopathy
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Entre el 20 de julio de 2017 y el 21 de febre-
ro de 2020 de 235 participantes evaluados
para su elegibilidad, se asignaron al azar
185 participantes (n = 92 liraglutida, n = 93
placebo) y 128 (n = 73 liraglutida, n = 55 pla-
cebo) se incluyeron en el andlisis final (92%
mujeres participantes, 37% participantes
negros, 24% participantes hispanos, edad
media 50.2 afios (DE 9.4), IMC medio 37.7
kg/m 2). El cambio medio en el IVA durante
una mediana de 36.2 semanas fue -12.49%
(DE 9.3%) con liraglutida en comparacion
con -1.63% (DE 12.3%) con placebo, dife-
rencia de tratamiento estimada -10.86% (IC
del 95%: -6.97 a -14.75, p <0.0001). Los
efectos parecian constantes en todos los
subgrupos de edad, sexo, raza-etnia, IMC y
prediabetes basal. Las reacciones adversas
notificadas con mas frecuencia fueron las
relacionadas con el aparato digestivo (43
[47%] de 92 con liraglutida y 12 [13%)] de
93 con placebo) y las infecciones del trac-
to respiratorio superior (10 [11%] de 92 con
liraglutida y 14 [15 %] de 93 con placebo).

En conclusion, en adultos con sobrepeso
u obesidad con alto riesgo de enfermedad
CV, liraglutida 3.0 mg una vez al dia mas
una intervencion en el estilo de vida redujo
significativamente el tejido adiposo visce-
ral durante 40 semanas de tratamiento. La
reduccion de la grasa visceral puede ser
un mecanismo para explicar los beneficios
observados en los resultados CV en en-
sayos previos con liraglutida en pacientes
con DM 2.
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La pérdida de peso puede revertir el fenotipo
energético de la miocardiogatl’a por obesidad

Rayner JJ, Peterzan MA, Clarke WT, Rodgers CT, Neubauer S,

er OJ Obesity modifies the energetic

phenotype of dilated cardiomyopathy. Eur Heart J 2021 Sep 20; [EPub Ahead of Print],

cardica podria distinguir la miocardio-
patia por obesidad como una entidad
distinta de la miocardiopatia dilatada.

B uscaron determinar si la energia mio-

Compararon dieciséis participantes de peso
normal con miocardiopatia dilatada (DCM-
NW) y 27 con DCM y obesidad (DCMOB)
con 26 controles de peso normal (CTL-
NW). Todos se sometieron a imagenes de
resonancia magnética cardiaca y espec-
troscopia 31P para evaluar la funcién y la
energia. Diecinueve DCMOB se sometieron
a evaluaciones repetidas después de una in-
tervencion de pérdida de peso dietética. La
liberacion de trifosfato de adenosina (ATP)
a través de la creatina quinasa (flujo de CK)
fue un 55% menor en DCMNW que en CT-
LNW (P = 0,004), correlacionandose con la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI, r=10.4, P =0.015). Por el contrario, a
pesar de una FEVI similar (DCMOB 41 + 7%,
DCMNW 38 £ 6%, P = 0.14), el flujo de CK
fue dos veces mayor en DCMOB (P <0.001),
debido a una tasa mas alta a través de CK
[mediana kf 0,21 ( 0,14) frente a 0,11 (0,12)
s-1, P = 0,002]. Durante el aumento de la
carga de trabajo, el corazon CTLNW aumen-

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

t6 el flujo de CK en un 97% (P <0.001). Por
el contrario, el flujo de CK se mantuvo sin
cambios en DCMNW vy cayé en DCMOB
(en> 50%, P <0.001). La pérdida de peso
intencional se asocid con un remodelado
ventricular izquierdo positivo, con una reduc-
cién del volumen telediastdlico del ventriculo
izquierdo (en un 8%, P <0.001) y un cambio
en la FEVI (40 + 9% frente a 45 + 10%, P =
0.002). Esto ocurrié junto con una caida en
la tasa de administracion de ATP con pérdida
de peso (en un 7%, P = 0.049).

En conclusién, en peso normal, la DCM se
asocia con una reduccion del suministro de
ATP en reposo. En DCM obeso, la deman-
da de ATP a través de CK es mayor, lo que
sugiere una reduccion de la eficiencia de la
utilizacién de energia. La pérdida de peso en
la dieta se asocia con una mejora significa-
tiva en la contractilidad del miocardio y una
caida en la entrega de ATP, lo que sugiere
una mejora en la eficiencia metabdlica. Esto
resalta distintas vias energéticas en la mio-
cardiopatia por obesidad, que son diferentes
de la miocardiopatia dilatada y pueden ser
reversibles con la pérdida de peso.

F Omega3(tg)
| a evidencia cientifica

Myocardial energetics are different in
obese individuals with cardiomyopa-
thy compared to normal weight with
maintained resting adenosine triphos-
phate delivery. Weight loss reverses
this difference and improves left ven-
tricular systolic function. CK, creatine
kinase; EF, ejection fraction; kf , pseu-
do-first order forward rate constant;
PCr/ATP, phosphocreatine to adenosi-
ne triphosphate ratio.

Mensaje para llevar

* Los autores utilizaron imagenes por reso-
nancia magnética y espectroscopia de re-
sonancia magnética 31 P para investigar
las diferencias fenotipicas entre la miocar-
diopatia por obesidad y la miocardiopatia
dilatada de peso normal (MCD). Descu-
brieron evidencia de una utilizacién inefi-
ciente de la energia del miocardio en los
pacientes con cardiomiopatia por obesi-
dad en comparacion con los pacientes de
peso normal con DCM. La pérdida de peso
dirigida en los pacientes obesos con mio-
cardiopatia parecid6 mejorar la utilizacion
de la energia miocardica.

+ El fenotipo energético Unico de la miocar-
diopatia por obesidad puede ser clinica-
mente reversible con la pérdida de peso
intencional.

ES UN HECHO

Unica combinacion
de estatina + omega 3 @ Exclusiva e innovadora forma farmacéutica
en una sola capsula en Bolivia que garantiza comodidad
y adherencia.
© Reduce el riesgo residual atin
no cubierto.
@ Brinda mayor sobrevida
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Estrategias de pérdida de peso para
la prevencion y el tratamiento de la hipertension

Hall ME, Cohen JB, Ard JD, Egan BM, Hall JE, Lavie CJ, et al. Weight-Loss Strategies for Prevention and Treatment of
Hypertension: A Scientific Statement From the American Heart Association. Hypertension 2021 Sep 20;[EPub Ahead of Print],

Obesity Hypertension
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a hipertension es un factor de riesgo importante para las enfermedades cardiovasculares y renales en los Estados
Unidos y en todo el mundo. La obesidad representa gran parte del riesgo de hipertension primaria a través de varios
mecanismos, incluida la activacion neurohormonal, la inflamacion y la disfuncién renal.

A medida que la prevalencia de la obesidad continia aumentando, la hipertension y las enfermedades cardiorrenales aso-
ciadas también aumentaran a menos que se desarrollen estrategias mas efectivas para prevenir y tratar la obesidad. La
modificacion del estilo de vida, incluida la dieta, la reduccién del sedentarismo y el aumento de la actividad fisica, general-
mente se recomienda para los pacientes con obesidad; sin embargo, el éxito a largo plazo de estas estrategias para reducir
la adiposidad, mantener la pérdida de peso y reducir la presion arterial ha sido limitado.

Estrategias farmacoterapéuticas y de procedimiento eficaces, incluidas cirugias metabolicas, son opciones adicionales para
tratar la obesidad y prevenir o atenuar la hipertension, el dafio de 6rganos diana y la enfermedad subsiguiente. Los medi-
camentos pueden ser Utiles para el tratamiento de la obesidad a corto y largo plazo; sin embargo, la prescripcion de estos
medicamentos es limitada. La cirugia metabdlica es eficaz para producir una pérdida de peso sostenida y para tratar la
hipertension y los trastornos metabdlicos en muchos pacientes con obesidad grave.

Sigue habiendo preguntas sin respuesta relacionadas con los mecanismos de las enfermedades relacionadas con la obe-
sidad, la eficacia a largo plazo de diferentes estrategias de tratamiento y prevencion, y el momento de estas intervenciones
para prevenir la obesidad y el dafio de 6rganos diana mediado por la hipertension. Es esencial realizar mas investigaciones,
incluidos ensayos controlados aleatorios, para abordar estas preguntas,

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Esta declaracién de la Asociacion Estadounidense del Corazon describe estrategias para bajar de peso que también
pueden ayudar en el tratamiento de la hipertension.

+ Se necesitan investigaciones futuras para investigar los mecanismos de las enfermedades relacionadas con la obesidad,
la eficacia a largo plazo de las estrategias de prevencion y los tratamientos y el momento de la intervencién para la pre-
vencion de la obesidad y el dafio organico mediado por la hipertension.
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Prevalencia e Incidencia de sobrepeso
y obesidad €n adolescentes y niNOS en Espaiia

de Bont J, Bennett M, Ledn-Muiioz, LM and Duarte-Salles T. The prevalence and incidence rate of overweight and obesity among 2.5 million
children and adolescents in Spain. Rev Esp Cardiol. 2021; XX(X):XXX=XXX

cando en Espafia, pero hay poca informacion sobre

las diferencias por comunidad auténoma. Este estudio
evalud en 8 comunidades autondmas la prevalencia y la in-
cidencia de sobrepeso y obesidad en nifios y adolescentes
entre 2005- 2017.

I as tendencias de la obesidad infantil se estan estan-

Este estudio longitudinal utilizé las determinaciones de es-
tatura y peso de 2,5 millones de ninos de 2-17 afios para
calcular el sobrepeso y la obesidad segun las guias de la
OMS. Los datos proceden de 2 bases de datos de historias
clinicas electronicas: la Base de datos para la Investigacion
Farmacoepidemiolégica en Atencion Primaria y el Sistema de
Informacién para la Investigacion en Atencion Primaria. Se
calcularon la prevalencia, la tasa de incidencia y las tenden-
cias entre 2005-2017, y se estratificaron por edad, sexo y
comunidad auténoma.

La prevalencia general de obesidad aument6 en nifios y ni-
fias desde los 2 afios (0.8%; IC95%, 0.8-0.9% en ambos se-
xos) hasta alcanzar su punto maximo a los 7 afios en las ni-
nas (17.3%; 1C95%, 17.1- 17.5%) y a los 9 afios en los nifios
(24.1%; 1C95%, 23.9-24.3%). Las prevalencias de obesidad
mas altas y mas bajas se observaron en Murcia y Navarra
respectivamente. Las tendencias generales de la prevalen-
cia de obesidad disminuyeron de 2005 a 2017 en todos los
grupos de edad y sexo y en la mayoria de las comunidades
auténomas. Las tasas de incidencia de obesidad mas altas
se encontraron en nifios de 6-7 afos (4.5 [4.5hy-4.5] y 3.5
[3.5-3.5] nuevos casos de obesidad cada 100 personas-afio
en nifios y nifias respectivamente). Los nifios tenian cifras
de prevalencia e incidencia mas altas que las nifias en todas
las comunidades auténomas. Los valores de prevalencia e
incidencia de sobrepeso/obesidad y sus tendencias fueron

constantemente mayores que los de obesidad, aunque se
observo un patrén similar segin edad y sexo.

En conclusion, la prevalencia de sobrepeso y obesidad se re-
dujo ligeramente en Espana entre 2005 y 2017, pero persis-
ten las diferencias regionales, de sexo y de edad. Ya que la
incidencia alcanza su punto maximo sobre los 6 afios, podria
ser importante comenzar los programas de promocion de la
salud a una edad temprana

¢ QUE SE CONOCE SOBRE EL TEMA?

+ La prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil parece se
han estancado o han disminuido ligeramente en Espafia.

» Sin embargo, Espafa sigue teniendo la segunda mayor
prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil en Europa.

+ Hasta la fecha, se han realizado pocos estudios longitu-
dinales sobre el tema y pocos estudios han analizado la
prevalencia y tendencias e incidencia en multiples regiones
en un solo estudio.

¢ QUE AGREGA ESTE ESTUDIO?

+ Este estudio muestra que, a pesar de las tendencias de-
crecientes de sobrepeso / obesidad y obesidad a nivel
nacional, persisten las diferencias por género y region.

+ Se encontraron tasas de prevalencia e incidencia mas al-
tas en al sur que en las regiones del norte. Este estudio
también confirma las diferencias de género en todas las
regiones, con tasas de prevalencia e incidencia consisten-
temente mas altas encontrandose en nifios que en nifias.

+ Debido a que la mayor incidencia se encontro a los 6 afios,

puede ser importante iniciar intervenciones de salud meta-
bdlica a una edad temprana.
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Asociaciones entre obesidad,
cambio de peso y funcion renal
en la diabetes tipo 2

Kim BY, Choi DH, Jung CH, Mok JO, Kim CH. Associations between
obesity, weight change and decreased renal function in Korean type
2 diabetic patients: a longitudinal follow-up study BMC Endocr Disord

2021 Sep 17;21(1)188,

disminucion de la funcion renal, obesidad y cambios de peso

EI objetivo fue examinar las asociaciones entre el riesgo de
en pacientes coreanos con DM 2 con funcién renal normal.

Los pacientes diabéticos tipo 2 (n = 1,060) que visitaron la clini-
ca para diabéticos en el Hospital Bucheon de la Universidad de
Soonchunhyang entre 2001 y 2007 con encuestas de seguimiento
completadas en 2016 a 2017 fueron reclutados para el estudio.
La funcién renal disminuida se definié6 como una tasa de filtracién
glomerular estimada <60 mL/min/1.73 m2. Se calculé el cambio de
peso entre la linea de base y cada encuesta de seguimiento. Se
utilizo un analisis multivariado para evaluar la asociacion longitu-
dinal de la obesidad inicial y los cambios de peso con el riesgo de
disminucion de la funcion renal.

Este estudio reveld que la obesidad basal se asoci6 con el riesgo
de disminucion de la funcion renal después de ajustar por variables
clinicas en pacientes diabéticos tipo 2 (odds ratio [OR] 1.40; IC del
95%: 1.08-2.04; p = 0.025). El seguimiento (media = 12 afios) reveld
que el aumento de peso >10% se asocié con el riesgo de disminu-
cién de la funcién renal después de ajustar por variables clinicas en
pacientes con DM 2 con funcién renal normal al inicio del estudio
(OR 1.43;1C 1.11-2.00; p = 0.016). La pérdida de peso no se asocid
con el riesgo de disminucion de la funcidn renal en pacientes diabé-
ticos tipo 2 con funcién renal normal al inicio del estudio.

En conclusion, la obesidad inicial se asocié con un mayor riesgo
de disminucion de la funcion renal en pacientes coreanos con DM
2 con funcién renal normal. El aumento de peso >10% predijo de
forma independiente el riesgo de disminucién de la funcion renal.
Se necesitan grandes estudios prospectivos para aclarar las aso-
ciaciones causales entre la obesidad, el cambio de peso y la fun-
cion renal disminuida en pacientes con DM 2.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Los autores evaluaron las asociaciones entre la funcién renal dis-
minuida, la obesidad y los cambios de peso en pacientes con DM
2 en Corea. La obesidad se asoci6 con un mayor riesgo de dismi-
nucién de la funcién renal. El aumento de peso de mas del 10%
fue un factor de riesgo independiente para la funcion renal dismi-
nuida para aquellos con funcién renal normal al inicio del estudio.

+ Se necesitan mas estudios prospectivos para evaluar la causa-
lidad de estas asociaciones.

Asociacion entre obesidad y
ECV en pacientes ancianos con
diabetes

Hong S, Park JH, Han K, Lee CB, Kim DS, Yu SH Association between Obesity
and Cardiovascular Disease in Elderly Patients with Diabetes: A Retrospective
Cohort Study J. Clin. Endocrinol. Metab. 2021 Oct 01; [EPub Ahead of Print],

comitante con obesidad tienen mejores resultados clinicos que
los pacientes de peso normal con DM2. Evaluaron asociacio-
nes entre obesidad, eventos de enfermedad cardiovascular (ECV) y
mortalidad en pacientes ancianos con DM2 sin ECV.

Q Igunos estudios han sugerido que los pacientes con DM2 con-

Estudio observacional retrospectivo entre 2009 y 2017, con un se-
guimiento medio de 7.26 afios, a nivel nacional (Corea). Este estudio
incluy6 a 249,903 pacientes de edad avanzada (265 afios) con DM2
y sin ECV preexistente utilizando la base de datos de informacion sa-
nitaria nacional de Corea. Clasificaron a los sujetos de acuerdo con
el IMC y la circunferencia de la cintura (CC) y analizaron una combi-
nacion de accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y muerte
por cualquier causa mediante el andlisis de regresion de riesgos pro-
porcionales de Cox, ajustando las covariables de la linea de base.

La tasa de incidencia de los resultados primarios compuestos fue de
30.95/1000 personas-afio. El riesgo de resultado primario tuvo una
asociacién en forma de Ly en forma de U con el IMC y la CC, respec-
tivamente. En los modelos multivariables de riesgos proporcionales
de Cox, el riesgo de resultados primarios compuestos en el grupo de
IMC mas alto (=30 kg/m 2 ; razdn de riesgo [HR] = 0.824, IC del 95%:
0.794-0.855) fue menor que en el grupo de IMC normal (218.5 y <23
kg/m 2 ). Por el contrario, en el grupo con mayor CC (=100 cm/ 295
cm; hombres / mujeres; HR = 1.434, IC del 95%: 1.384-1.486) fue
mayor que en el grupo de CC normal (<90 cm / <85 cm; hombres/
mujeres).

En conclusion, los resultados de nuestro estudio con pacientes an-
cianos con DM sugieren que, si bien el IMC es un indicador de riesgo
inadecuado para los resultados relacionados con la obesidad, la CC
es una alternativa adecuada.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los investigadores llevaron a cabo un estudio observacional re-
trospectivo que evalud la relacion entre la obesidad y la DM 2 y
los resultados CV en pacientes mayores de 65 afios. La tasa del
resultado primario compuesto de IM, accidente cerebrovascular y
mortalidad por todas las causas fue mayor en el grupo de IMC mas
bajo (<18,5 kg/m2) y mostr6 una curva en forma de “L” a medida
que el IMC aumentd con la razén de riesgo mas baja en aquellos
con un IMC >30 kg/m2. Cuando se ajusté por edad, sexo y comor-
bilidades clinicamente relevantes, hubo una asociacion en forma
de “U” entre la obesidad y los resultados CV en personas mayores
con DM 2. Ademas, la circunferencia de la cintura fue un mejor
predictor de eventos CV que el IMC en esta cohorte.

+ En los pacientes mayores con DM 2, los valores extremos de IMC
se asociaron con peores resultados
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Rivaroxaban VS aspirina
en diabéticos de riesgo alto CV

Pistrosch F, Matschke JB, Schipp D, Schipp B, Henkel E, Weigmann |, et al. Rivaroxaban compared with low-dose aspirin in individuals with
type 2 diabetes and high cardiovascular risk: a randomised trial to assess effects on endothelial function, platelet activation and vascular

biomarkers Diabetologia (2021), September
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por pletismografia de oclusién del antebra-
z0), el flujo sanguineo de la piel (evaluado
por laser) Fluxmetria Doppler), rigidez arte-
rial (evaluada por la velocidad de la onda
de pulso) y biomarcadores séricos de la
funcién endotelial y la inflamacion. Ade-
mas, investigaron la fosforilacién de la fos-
foproteina estimulada por vasodilatadores
(VASP) en las plaquetas, la concentracion
de microparticulas derivadas de plaquetas
(PMP) y los efectos de las PMP aisladas so-
bre la proliferacién de HUVEC in vitro.

El tratamiento con rivaroxaban durante 20

semanas (n = 89) dio como resultado una
mejora significativa del flujo sanguineo del
antebrazo pos isquémico (3.6 + 4.7 frente a
1.0+£5.2mL/100 mL, p = 0.004), un aumen-
to numérico del flujo sanguineo cutaneo y
una reduccion de P soluble -Nivel plasmati-
co de selectina vs aspirina. No encontraron
diferencias significativas de rigidez arterial
ni otros biomarcadores. Ni el rivaroxaban ni
la aspirina influyeron en la fosforilacién de
plaquetas por VASP. El nimero de PMP au-
ment6 significativamente con rivaroxaban
(365.2 + 372.1 vs 237.4 £ 157.1 yL-1 ,p =

0.005) y aspirina (266.0 + 212.7 vs 201.7
162.7 yL -7, p=10.021). Los PMP de los par-
ticipantes tratados con rivaroxaban estimu-
laron la proliferacion de HUVEC in vitro en
comparacion con la aspirina. El rivaroxaban
se asocié con un mayor nimero de episo-
dios hemorragicos.

En conclusion, estos hallazgos indican que
el inhibidor directo del factor Xa rivaroxaban
mejor6 la funcién endotelial en participan-
tes con DM2 e inflamacién subclinica, pero
también aumento el riesgo de hemorragia.

Tirzepatida en la diabetes tipo 2 con mayor riesgo cardiovascular

Del Prato S, Kahn SE, Pavo |, Weerakkody GJ, Yang Z, Doupis J, et al. Tirzepatide versus insulin glargine in type 2 diabetes and increased cardiovascular risk
(SURPASS-4): a randomised, open-label, parallel-group, multicentre, phase 3 trial Lancet 2021 Oct 18;[EPub Ahead of Print],

dad, con un enfoque especial en la seguri-

dad cardiovascular, del novedoso agonista
del receptor dual GIP y GLP-1 tirzepatida versus
insulina glargina en adultos con DM 2 y alto ries-
go CV controlado inadecuadamente con medica-
mentos orales hipoglucemiantes.

E | objetivo fue evaluar la eficacia y la seguri-

Este estudio de fase 3 de grupo paralelo y de
nivel abierto se realiz6 en 187 sitios en 14 paises
de los cinco continentes. Los participantes elegi-
bles, de 18 aflos 0 mas, tenian DM 2 tratada con
cualquier combinacion de metformina, sulfonilu-
rea o iISGLT2, una HbA1c inicial de 7.5-10.5%
(58-91 mmol/moL), IMC de 25 kg/m2 o mas, y
enfermedad CV establecida o alto riesgo de
eventos CV. Los participantes fueron asignados
al azar (1: 1: 1: 3) a través de un sistema interac-
tivo de respuesta web a la inyeccion subcutanea de tirzepatida una
vez por semana (5 mg, 10 mg o 15 mg) o glargina (100 U/mL), titu-
lado para alcanzar un nivel de glucosa en sangre en ayuna inferior
a 100 mg/dL. El criterio de valoracion principal fue la no inferioridad
(0.3% del limite de no inferioridad) de tirzepatida 10 mg o0 15 mg, o
ambos, versus glargina en el cambio de HbA1c desde el inicio hasta
las 52 semanas. Todos los participantes fueron tratados durante al
menos 52 semanas, y el tratamiento continué durante un maximo
de 104 semanas o hasta la finalizacién del estudio para recopilar y
adjudicar eventos CV adversos importantes (MACE). Las medidas
de seguridad se evaluaron durante todo el periodo de estudio. Este
estudio se registrd en ClinicalTrials.gov, NCT03730662.

Se reclutd a los pacientes entre el 20 de noviembre de 2018 y el
30 de diciembre de 2019. Se examinaron 3,045 participantes, con
2,002 participantes asignados al azar a tirzepatida o glargina. 1,995
recibi6é al menos una dosis de tirzepatida 5 mg (n = 329, 17%), 10
mg (n = 328, 16%) o 15 mg (n = 338, 17%) o glargina (n = 1000, 50
%) y se incluyeron en la poblacion por intencién de tratar modifica-
da. Alas 52 semanas, los cambios medios de HbA1c con tirzepatida
fueron -2.43% (DE 0.05) con 10 mg y -2.58% (0.05) con 15 mg,
frente a -1.,44% (0.03) con glargina. La diferencia de tratamiento
estimada versus glargina fue -0.99% (multiplicidad ajustada 97.5%
IC -1.13 a -0.86) para tirzepatida 10 mg y -1.14% (-1.28 a -1.00)
para 15 mg, y se alcanz6 el margen de no inferioridad de 0.3% para
ambas dosis. Nauseas (12-23%), diarrea (13-22%), disminucién del
apetito (9-11%), y los vomitos (5-9%) fueron mas frecuentes con
tirzepatida que con glargina (nauseas 2%, diarrea 4%, disminucion
del apetito <1% y vomitos 2%, respectivamente); la mayoria de los
casos fueron de leves a moderados y ocurrieron durante la fase

de aumento de la dosis. El porcentaje de participantes con hipo-
glucemia (glucosa <54 mg/dL o grave) fue menor con tirzepatida
(6-9%) versus glargina (19%), particularmente en participantes que
no recibieron sulfonilureas (tirzepatida 1-3% vs glargina 16%) . Los
eventos adjudicados de MACE-4 (muerte CV, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, hospitalizacién por angina inestable)
ocurrieron en 109 participantes y no aumentaron con tirzepatida en
comparacion con glargina (HR 0.74, I1C del 95% 0.51-1.08). Durante
el estudio se produjeron 60 muertes (n = 25 [3%)] tirzepatida; n = 35
[4%] glargina). disminucion del apetito <1% y vémitos 2%, respec-
tivamente); la mayoria de los casos fueron de leves a moderados y
ocurrieron durante la fase de aumento de la dosis.

En conclusion, en personas con DM 2 y riesgo CV elevado, la tir-
zepatida, en comparacion con la glargina, demostré una reduccion
mayor y clinicamente significativa de la HbA1c con una menor inci-
dencia de hipoglucemia en la semana 52. El tratamiento con tirze-
patida no se asoci6 con un exceso de riesgo cardiovascular.

MENSAJE PARA LLEVAR

En este gran estudio de fase 3, internacional, abierto y de grupos
paralelos, las diferencias de tratamiento de HbA1c de tirzepatida 10
mg y tirzepatida 15 mg en 2002 adultos con DM 2 y riesgo estable-
cido o alto de eventos CV fueron de -0.99% y — 1.14%, respectiva-
mente, en comparacion con insulina glargina (19%). El porcentaje
de pacientes con hipoglucemia también fue menor con tirzepatida
(6-9%) en comparacion con glargina (19%).

En individuos con DM 2 con alto riesgo CV y glucemia inadecuada-
mente controlada, la tirzepatida semanal mejord significativamente
el control de la glucosa con un riesgo menor de hipoglucemia en las
tres dosis que con la adicion de glargina.



Recomendacion de la
USPSTF: Deteccion de
prediabetes y diabetes tipo 2

Davidson KW, Barry MJ, Mangione CM, Cabana M, Caughey AB, Davis EM,
et al. Screening for Prediabetes and Type 2 Diabetes: US Preventive
Services Task Force Recommendation Statement JAMA 2021 Aug 24;

326(8)736-743,

(18 afios o mas) tienen diabetes y el 34.5% cumple

con los criterios de prediabetes. Las prevalencias de
prediabetes y diabetes son mas altas en los adultos mayo-
res. Las estimaciones del riesgo de progresion de predia-
betes a diabetes varian ampliamente, quizas debido a dife-
rencias en la definicion de prediabetes o la heterogeneidad
de prediabetes. La diabetes es la principal causa de insufi-
ciencia renal y nuevos casos de ceguera entre los adultos
en los EE. UU. También se asocia con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, enfermedad del higado graso
no alcoholico y esteatohepatitis no alcohdlica y se estimé
que era la séptima causa principal de muerte en los EE.
UU. En 2017. La deteccion de prediabetes y diabetes tipo 2
en adultos asintomaticos puede permitir una deteccion mas
temprana, diagndstico y tratamiento, con el objetivo final de
mejorar los resultados de salud.

S e estima que el 13% de todos los adultos de EE. UU.

Para actualizar su recomendaciéon de 2015, la USPSTF
encargo una revision sistematica para evaluar la deteccion
de prediabetes y diabetes tipo 2 en adultos asintomaticos,
no embarazadas e intervenciones preventivas para aque-
llos con prediabetes. Adultas no embarazadas de 35 a 70
anos atendidas en entornos de atencion primaria que tienen
sobrepeso u obesidad (definido como un indice de masa
corporal 225 y 230, respectivamente) y sin sintomas de dia-
betes.

ElI USPSTF concluye con certeza moderada que la detec-
cion de prediabetes y diabetes tipo 2 y la oferta o derivacion
de pacientes con prediabetes a intervenciones preventivas
eficaces tiene un beneficio neto moderado.

ElI USPSTF recomienda la deteccion de prediabetes y dia-
betes tipo 2 en adultos de 35 a 70 afios que tienen sobre-
peso u obesidad. Los médicos deben ofrecer o derivar a
los pacientes con prediabetes a intervenciones preventivas
eficaces. (Recomendacion B).

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este articulo describe una declaracion de recomendacion
de la USPSTF con respecto a la deteccion de prediabetes
y DM 2 en adultos asintomaticos que no estan embara-
zadas y las medidas preventivas para la prediabetes. La
evaluacion establece que la deteccién de prediabetes y
DM 2 y la implementacién de intervenciones preventivas
en esta poblacion de pacientes tiene un beneficio neto
moderado.

* La USPSTF recomienda la deteccién de prediabetes y
DM 2 en adultos de 30 a 75 afios con sobrepeso u obe-
sidad. Una recomendacion de Grado B es derivar a los
pacientes con prediabetes a intervenciones preventivas.
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Menopausia precoz y riesgo de
enfermedad cardiovascular en
la diabetes tipo 2

Yoshida Y, Chen Z, Baudier RL, Krousel-Wood M, Anderson AH, Fonseca VA
et al. Early Menopause and Cardiovascular Disease Risk in Women With
or Without Type 2 Diabetes: A Pooled Analysis of 9,374 Postmenopausal

Women. Diabetes Care 2021 Aug; dc211107.
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y el aumento del riesgo CV en las mujeres. De ello se

deduce que la menopausia prematura es un potenciador
del riesgo CV especifico por sexo. Sin embargo, en las muje-
res premenopausicas con DM, el impacto cardioprotector del
sexo femenino esta ausente. La DM2, junto con la menopausia
precoz, puede resultar en un riesgo de ECV ain mayor en las
mujeres. El objetivo fue examinar el riesgo de ECV en mujeres
con menopausia precoz en comparacion con la edad normal,
con y sin DM2 en general, y por raza / etnia.

Existe una relacién bien establecida entre la menopausia

Recopilaron datos del estudio Atherosclerosis Risk in Commu-
nities, el Multiétnic Study of Atherosclerosis y el Jackson Heart
Study. Incluyeron mujeres con datos sobre el estado menopau-
sico, la edad menopausica y la DM2, excluidas las mujeres pre
0 perimenopausicas y aquellas con ECV prevalente. Los resul-
tados incluyeron enfermedad coronaria (CHD) incidente, acci-
dente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca (HF) y enferme-
dad cardiovascular aterosclerética (ASCVD) (CHD o accidente
cerebrovascular). Estimaron el riesgo asociado con la meno-
pausia precoz (<45 afios) en comparacién con la menopausia
en edad normal utilizando modelos de riesgos proporcionales
de Cox. Las covariables incluyeron edad, raza / etnia, educa-
cién, IMC, presién arterial, colesterol, tabaquismo, consumo de
alcohol, medicacion antihipertensiva, medicacién para reducir
los lipidos, uso de terapia hormonal e historial de embarazo.

Se incluyeron 9.374 mujeres posmenopausicas para una me-
dia de seguimiento de 15 afios. Observaron 1,068 eventos de
ECC, 659 accidentes cerebrovasculares, 1,412 HF y 1,567 AS-
CVD. La DM2 modifico significativamente el efecto de la meno-
pausia precoz sobre el riesgo de ECV. Las HR ajustadas para
la menopausia precoz y los resultados fueron mayores en las
mujeres con DM2 frente a las que no la tenian (CC 1.15 [IC
del 95%: 1.00; 1.33] frente a 1.09 [1.03; 1.15]; accidente cere-
brovascular 1.21 [1.04; 1.40] frente a 1.10 [1.04 , 1.16]; ASC-
VD 1.29 [1.09, 1.51] frente a 1.10 [1.04, 1.17]; HF 1.18 [1.00,
1.39] frente a 1.09 [1.03, 1.16]). El efecto modificador de la DM2
sobre la asociacion entre la menopausia precoz y la ASCVD
solo fue estadisticamente significativo en las mujeres negras en
comparacion con las blancas.

En conclusién, la menopausia precoz se asocié con un mayor
riesgo de ECV en mujeres posmenopausicas. La DM2 puede au-
mentar aun mas el riesgo, especialmente en las mujeres negras.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este estudio investigé el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) en mujeres con menopausia temprana y de edad
normal con y sin diabetes tipo 2 (T2D), en general y por raza
| etnia utilizando datos agrupados. La menopausia precoz
se asocié con un mayor riesgo de ECV en mujeres posme-
nopausicas. En particular, el efecto de la DM 2 sobre la aso-
ciacion entre la menopausia precoz y la ECV aterosclerética
fue significativo en las mujeres negras frente a las blancas.

+ La menopausia precoz y la DM 2 se asocian con un aumento
del riesgo de enfermedad CV. Este riesgo puede ser mayor
para las mujeres negras.
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Ueda P, Wintzell V, Melbye M, Eliasson B, Svensson AM, Franzén S, et al. Use of incretin-based drugs and risk of cholangiocarcinoma:
Scandinavian cohort study. Diabetologia 2021 Oct 01;64(10)2204-2214,

e han planteado inquietudes con respecto a una posible

asociacion del uso de farmacos basados en incretinas, inhi-

bidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) y agonistas del
receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) con el riesgo de
colangiocarcinoma. Examinaron esta asociacion en datos naciona-
les de tres paises.

Usaron datos de registros nacionales en Suecia, Dinamarca y No-
ruega, 2007-2018, para realizar dos estudios de cohortes, uno para
inhibidores de DPP4 y otro para agonistas del receptor de GLP-1,
para investigar el riesgo de colangiocarcinoma incidente en com-
paracion con un comparador activo. clase de farmaco (sulfonilu-
reas). Las cohortes incluyeron pacientes que iniciaron episodios de
tratamiento con inhibidores de DPP4 frente a sulfonilureas y agonis-
tas del receptor de GLP-1 frente a sulfonilureas. Usaron modelos
de regresion de Cox, ajustados por posibles factores de confusion,
para estimar los cocientes de riesgo desde el dia 366 después del
inicio del tratamiento para tener en cuenta la latencia del cancer.

Los analisis principales de los inhibidores de DPP4 incluyeron
1,414.144 personas-afno de seguimiento de 222,577 pacientes que
recibieron inhibidores de DPP4 (mediana [IQR] tiempo de segui-
miento, 4.5 [2.6-7.0] afios) y 123,908 pacientes que recibieron sul-
fonilureas (mediana [IQR] siguen -tiempo de actividad, 5.1 [2.9-7.8]
anos) durante el cual se produjeron 350 episodios de colangiocar-
cinoma. El uso de inhibidores de DPP4, en comparacién con sulfo-
nilureas, no se asocioé con un aumento estadisticamente significati-
vo en el riesgo de colangiocarcinoma (tasa de incidencia 26 frente
a 23 por 100.000 personas-afo; HR ajustado, 1.15 [IC 95% 0.90,

1,46]; diferencia de tasa absoluta 3 [IC del 95%: -3,10] eventos por
100.000 personas-afio). Los principales analisis de los agonistas
del receptor de GLP-1 incluyeron 1,036.587 personas-afio de segui-
miento de 96,813 pacientes que recibieron agonistas del receptor
de GLP-1 (tiempo de seguimiento medio [IQR], 4.4 [2.4-6.9] afios)
y 142, 578 pacientes que recibieron sulfonilureas (mediana [IQR]
tiempo de seguimiento, 5,5 [3,2-8,1] afios) durante los cuales ocu-
rrieron 249 episodios de colangiocarcinoma. El uso de agonistas del
receptor de GLP-1 no se asoci6é con un aumento estadisticamente
significativo en el riesgo de colangiocarcinoma (tasa de incidencia
26 frente a 23 por 100,000 personas-afo; HR ajustado, 1.25 [IC
95% 0.89, 1.76]; diferencia de tasa absoluta 3 [ IC del 95%: -5. 13]
eventos por 100,000 pacientes-afio).

En conclusion, en este analisis que utilizé datos nacionales de tres
paises, el uso de inhibidores de DPP4 y agonistas del receptor de
GLP-1, en comparacion con sulfonilureas, no se asocié con un ries-
go significativamente mayor de colangiocarcinoma.

+ Los autores evaluaron la asociacién entre el uso de farmacos ba-
sados en incretinas y el riesgo de colangiocarcinoma utilizando
registros nacionales de Escandinavia. En comparacion con el uso
de sulfonilureas, el uso de inhibidores de DPP4 y agonistas de
GLP-1 no se asocié con un aumento estadisticamente significati-
vo en el riesgo de colangiocarcinoma.

+ El uso de farmacos basados en incretinas no aumento el riesgo
de colangiocarcinoma.

Odutayo A, da Costa BR, Pereira TV, Garg V, Iskander S, Roble F, et al. Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors, All-Cause Mortality, and Cardiovascular Outcomes
in Adults with Type 2 Diabetes: A Bayesian Meta-Analysis and Meta-Regression J Am Heart Assoc 2021 Sep 21;10(18) e019918,

ste estudio tuvo como objetivo evaluar la efectividad de los in-

hibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa para reducir

la incidencia de mortalidad y resultados cardiovasculares en
adultos con DM2.

Realizaron un metanalisis bayesiano de ensayos controlados
aleatorios que compararon los iISGLT2 con placebo. Utilizaron la
metarregresion para examinar la asociacion entre los efectos del
tratamiento y las tasas de eventos del grupo de control como medi-
das de riesgo CV inicial. En esta sintesis se incluyeron 53 ensayos
controlados aleatorios. La empagliflozina, canagliflozina y dapagli-
flozina redujeron la incidencia de mortalidad por todas las causas
(empagliflozina: reduccion de riesgo [RR], 0.79; intervalo de credi-
bilidad del 95% [Crl], 0.63-0.97; canagliflozina: RR, 0.86; 95% Crl,
0,69-1.05 ; dapagliflozina: RR, 0.86; 95% Crl, 0.72-1.01) y mortali-
dad cardiovascular (empagliflozina: RR, 0.78; 95% Crl, 0.61-1.00;
canagliflozina: RR, 0.83; 95% Crl, 0.63-1.05; dapagliflozina: RR ,
0.88; 95% Crl, 0.71-1.08), con una probabilidad del 90.1% al 98.7%
de que el verdadero RR sea <1. 00 para ambos resultados. Hubo
poca evidencia de ertugliflozina y sotagliflozina versus placebo para
reducir la mortalidad CV y por todas las causas. No hubo asociacion
entre los efectos del tratamiento para todas las causas y la mortali-

dad CV y las tasas de eventos del grupo de control. Hubo evidencia
de una reduccién en la incidencia de insuficiencia cardiaca para
empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina y ertugliflozina versus
placebo (probabilidad RR <1.00 de 299.3%) y evidencia mas débil,
aunque positiva, de infarto agudo de miocardio para los primeros
3 agentes (probabilidad RR <1.00 de 89.0% -95.2%). Hubo poca
evidencia de algun agente, excepto la canagliflozina, para reducir la
incidencia de accidente cerebrovascular. No hubo asociacion entre
los efectos del tratamiento para todas las causas y la mortalidad CV
y las tasas de eventos del grupo de control.

En conclusion, la empagliflozina, canaglifiozina y dapagliflozina
redujeron la incidencia de mortalidad CV y por todas las causas
frente a placebo. Los efectos del tratamiento de los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2 versus placebo no varian segun
el riesgo inicial.

+ Este metandlisis se disefié para evaluar los resultados cardiacos
en estudios que comparan el tratamiento con inhibidores de SGLT2
con placebo en personas con DM 2. La empagliflozina redujo signi-
ficativamente la mortalidad por todas las causas (los resultados de



canagliflozina y dapagliflozina no alcanza-
ron significacion).

* Algunos inhibidores de SGLT2 parecen
reducir la mortalidad CV y por todas las
causas en comparacion con el place-
bo. Sin embargo, no todos los estudios
tuvieron resultados que alcanzaron signi-
ficacion estadistica.
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Proteccion cardiorenal con iSGLT2 en DM2

Liu H, Sridhar VS, Boulet J, Dharia A, Khan A, Lawler PR, et al. Cardiorenal protection with SGLT2 inhibitors in patients with diabetes mellitus: from
biomarkers to clinical outcomes in heart failure and diabetic kidney disease. Metab. Clin. Exp. 2021 Oct 23;[EPub Ahead of Print],

munes de enfermedad renal crdnica

(ERC) y enfermedad cardiovascular
(CV). Hasta hace poco, el control de la glu-
cemia y la PA eran los pilares para prevenir
la progresién de la ERC y la enfermedad CV
asociada a la DM2. Sin embargo, ha habido
un cambio de paradigma en el tratamien-
to desde la publicacion del primer ensayo
clinico que demostré los beneficios de los
inhibidores del cotransportador de glucosa
y sodio 2 (SGLT2) en 2015.

Se ha demostrado que los inhibidores de
SGLT2 reducen el riesgo de eventos CV
adversos importantes y la progresion de la
enfermedad renal en el contexto de la DM
2. Sin embargo, la elucidacion de los me-
canismos subyacentes a estos beneficios

I a DM2 es una de las causas mas co-

clinicos es objeto de una investigacion en
curso. Estudios experimentales han demos-
trado que los inhibidores de SGLT2 tienen
diversos efectos pleiotropicos como la mo-
dulacién de neurohormonas tales como el
sistema renina-angiotensina-aldosterona,
aumento del hematocrito, alteracién del uso
de sustratos energéticos y atenuacion de la
inflamacion sistémica y el estrés oxidativo,
todos los cuales han estado implicados en
los efectos protectores cardiovasculares y
renales de los inhibidores de SGLT2.

En esta revisién, destacan los biomarcado-
res relacionados con la enfermedad renal
diabética y la insuficiencia cardiaca y dis-
cuten como los cambios asociados con el
inhibidor de SGLT2 potencialmente median
la proteccion cardiorrenal observada con

estas terapias.
DESTACAR

* Inhibidores de SGLT2, biomarcadores y
resultados clinicos en enfermedades car-
diacas y renales

+ Los inhibidores de SGLT2 tienen varios
efectos protectores cardiovasculares y
renales.

» Los analisis de biomarcadores aclaran los
posibles mecanismos detras de los bene-
ficios del inhibidor de SGLT2.

* Los inhibidores de SGLT2 modulan las
neurohormonas y restauran la retroali-
mentacion tubuloglomerular.

* Aumento del hematocrito y atenuacion de

la inflamacion después de la inhibicién de
SGLT2
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Empagliflozina en insuficiencia cardiaca con FE preservada

Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Bocchi E, Béhm M et al., for the EMPEROR-Preserved Trial Investigators* Empagliflozin in Heart Failure with
a Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med 2021; 385:1451-1461
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a 0.90; P <0.001). Este efecto se relaciono principalmente con un
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po de empagliflozina. Los efectos de la empagliflozina parecieron
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y la hipotension se notificaron con mayor frecuencia con empagli-
flozina.

En conclusién, la empagliflozina redujo el riesgo combinado de
muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardia-
ca en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccion
conservada, independientemente de la presencia o ausencia de
diabetes. (Financiado por Boehringer Ingelheim y Eli Lilly; numero
EMPEROR-Preserved ClinicalTrials.gov, NCT03057951. se abre en
una nueva pestafia).

Los inhibidores SGLT2 rivalizan con los agonistas del
receptor GLP1 para reducir los riesgos cardiacos

Lin DS, Lee JK, Hung CS, Chen WJ. The efficacy and safety of novel classes of glucose-lowering drugs for cardiovascular outcomes: a
network meta-analysis of randomised clinical trials Diabetologia 2021 Sep 18. doi: 10.1007/s00125-021-05529-w. Online ahead of print

CV sobre los iSGLT2, incluidos ensayos en los que se inscri-

bi6 a pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y
enfermedad renal cronica (ERC). Las comparaciones de la eficacia
y seguridad de iSGLT2, GLP-1RA) e iDPP-4 requieren una actuali-
zacion. Actualmente también faltan evaluaciones en subgrupos de
pacientes, es decir, estratificados por edad o la presencia de ICC,
ERC o enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD).

DESTACAR

+ Los inhibidores del cotransportador-2 de sodio-glucosa (iISGLT2)
y los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagon (AR
del GLP-1) superan a los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(iDPP-4) con respecto a los resultados cardiovasculares y renales.

+ La eleccion del farmaco debe adaptarse al paciente.

POR QUE ESTO IMPORTA

* Los objetivos del control de la diabetes han cambiado para incluir
la mejora de los resultados cardiovasculares.

+ Se encuentran disponibles nuevos datos de ensayos sobre medi-
camentos iISGLT2 que incluyen pacientes no diabéticos con insu-
ficiencia cardiaca y enfermedad renal.

RESULTADOS CLAVE
* Riesgos relativos (IC del 95%) para el criterio de valoracién principal:

Recientemente se han publicado varios ensayos de resultados

- GLP-1 RA frente a DPP-4i: 0,89 (0,82-0,98).
- SGLT2i frente a placebo: 0,88 (0,83-0,94).

- SGLT2i frente a DPP-4i: 0,89 (0,81-0,97).

- SGLT2i vs GLP-1 RA: sin diferencia.

+ La eficacia de iISGLT2 y GLP-1 RA para reducir el resultado pri-
mario fue mayor en:



ATEROMA - Restmenes & |

Pacientes de edad avanzada.
Asiaticos y blancos.
- Aquellos con enfermedad cardiovascular aterosclerética pre-
existente.
- Aquellos con diabetes de mayor duracion.
+ Solo GLP-1 RA se asocié con un menor riesgo de accidente ce-
rebrovascular.

+ iDPP-4 fue similar al placebo para el criterio de valoracion princi-
pal, cada componente, la hospitalizacion por insuficiencia cardia-
cay los resultados renales.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Metanalisis en red de 21 ensayos controlados aleatorios que com-
paran SGLT2i, GLP-1 RA o DPP-4i con placebo (n = 170,930).

* Resultado: combinacién de muerte cardiovascular, infarto de mio-
cardio no fatal y accidente cerebrovascular isquémico no fatal.

* Financiamiento: Ministerio de Ciencia y Tecnologia de Tai-
wan; Hospital Universitario Nacional de Taiwan.

LIMITACIONES
* Riesgo de falsos positivos.

Los iSGLT2 y GLP-1RA son superiores a iDPP-4 en términos de
resultados CV y renales. GLP-1RA es la Unica clase de farmaco que
reduce el riesgo de accidente cerebrovascular. SGLT2i es superior
en la reduccion de HHF y los resultados renales. Por lo tanto, la
eleccion entre iISGLT2 y GLP-1RA debe individualizarse de acuerdo
con los perfiles de los pacientes.

Lanifabranor en NASH

Francque SM, Bedossa P, Ratziu V, Anstee QM, Bugianesi E, Sanyal AJ, et al, for the NATIVE Study Group.A
Randomized, Controlled Trial of the Pan-PPAR Agonist Lanifibranor in NASH N Engl J Med 2021; 385:1547-58
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necesidad clinica insatisfecha. Lanifibranor es un agonista de

pan-PPAR (receptor activado por proliferador de peroxisoma)
que modula vias metabodlicas, inflamatorias y fibrogénicas clave en
la patogenia de la EHNA.

En este ensayo de fase 2b, doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo, los pacientes con EHNA no cirrética de gran actividad
fueron asignados al azar en una proporcion de 1: 1: 1 para recibir
1200 mg u 800 mg de lanifibranor o placebo una vez al dia durante
24 semanas. El criterio de valoracién principal fue una disminucién
de al menos 2 puntos en la puntuacion SAF-A (la parte de actividad
del sistema de puntuacion de esteatosis, actividad, fibrosis [SAF]
que incorpora puntuaciones de abombamiento e inflamacién) sin
empeoramiento de la fibrosis; Las puntuaciones SAF-A varian de
0 a 4, y las puntuaciones mas altas indican una actividad de la en-
fermedad mas grave. Los puntos finales secundarios incluyeron la
resolucion de NASH y la regresién de la fibrosis.

EI manejo de la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) es una

Un total de 247 pacientes fueron aleatorizados, de los cuales 103
(42%) tenian DM tipo 2 y 188 (76%) tenian fibrosis significativa (mo-
derada) o avanzada. El porcentaje de pacientes que tuvieron una
disminucién de al menos 2 puntos en la puntuacién SAF-A sin em-
peoramiento de la fibrosis fue significativamente mayor entre los que
recibieron la dosis de 1200 mg, pero no entre los que recibieron la
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dosis de 800 mg de lanifibranor. que entre los que recibieron place-
bo (dosis de 1200 mg frente a placebo, 55% frente a 33%, P = 0,007;
dosis de 800 mg frente a placebo, 48% frente a 33%, P = 0,07).Los
resultados favorecieron las dosis de 1200 mg y 800 mg de lanifibra-
nor sobre placebo para la resolucion de NASH sin empeoramiento
de la fibrosis (49% y 39%, respectivamente, frente a 22%), mejora
en la etapa de fibrosis de al menos 1 sin empeoramiento de NASH
(48% y 34%, respectivamente, frente a 29%), y resoluciéon de NASH
mas una mejoria en la etapa de fibrosis de al menos 1 (35% y 25%,
respectivamente, frente a 9%). Los niveles de enzimas hepaticas
disminuyeron y los niveles de la mayoria de los biomarcadores lipi-
dicos, inflamatorios y de fibrosis mejoraron en los grupos de lanifi-
branor. La tasa de abandono por eventos adversos fue inferior al 5%
y fue similar en todos los grupos del ensayo. La diarrea, nauseas,
edema periférico, anemia y aumento de peso ocurrieron con mayor
frecuencia con lanifibranor que con placebo.

En conclusién, en este ensayo de fase 2b en el que participaron
pacientes con EHNA activa, el porcentaje de pacientes que tuvieron
una disminucion de al menos 2 puntos en la puntuacién SAF-A sin
empeoramiento de la fibrosis fue significativamente mayor con la
dosis de 1200 mg de lanifibranor que con placebo. Estos hallazgos
apoyan la evaluacién adicional de lanifibranor en ensayos de fase
3. (Financiado por Inventiva Pharma; nimero NATIVO ClinicalTrials.
gov, NCT03008070. se abre en una nueva pestafa.)
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EHGNA evolucion y resultados

Sanyal AJ, Van Natta ML, Clark J, Neuschwander-Tetri BA, Diehl AM, Dasarathy S, et al., for the NASH Clinical Research Network
(CRN). Prospective Study of Outcomes in Adults with Nonalcoholic Fatty Liver Disease. N Engl J Med 2021; 385:1559-1569
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talidad y los resultados hepaticos y no
hepaticos en todo el espectro histo-
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Se siguié a un total de 1,773 adultos con
higado graso no alcohdlico durante una
media de 4 afos. La mortalidad por todas
las causas aumento con el aumento de las
etapas de fibrosis (0.32 muertes por 100
personas-afio para las etapas FO a F2 [sin
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fibrosis, leve o moderada], 0.89 muertes
por 100 personas-afios para la etapa F3 [fi-
brosis puente] y 1.76 muertes por 100 per-
sonas-afio para la etapa F4 [cirrosis]). La
incidencia de complicaciones relacionadas
con el higado por 100 personas-afio au-
mento con el estadio de fibrosis (FO a F2
frente a F3 frente a F4) de la siguiente ma-
nera: hemorragia por varices (0.00 frente
a 0.06 frente a 0.70), ascitis (0.04 frente a
0.52 frente a F4). 1.20), encefalopatia (0.02
frente a 0.75 frente a 2.39) y cancer hepato-
celular (0.04 frente a 0.34 frente a 0.14). En
comparacion con los pacientes con fibrosis

en estadio FO a F2, los pacientes con fibro-
sis en estadio F4 también tenian una mayor
incidencia de diabetes tipo 2 (7.53 frente a
4. 45 eventos por 100 personas-afio) y una
disminucion de mas del 40% en la tasa de
filtracién glomerular estimada (2.98 frente
a 0.97 eventos por 100 personas-afio). La
incidencia de eventos cardiacos y cance-
res no hepaticos fue similar en todas las
etapas de fibrosis. Después del ajuste por
edad, sexo, raza, estado de DM y gravedad
histolégica inicial, la incidencia de cualquier
evento de descompensacion hepatica (he-
morragia por varices, ascitis o encefalopa-

tia) se asocio con un aumento de la mortali-
dad por todas las causas (HR ajustado, 6.8;
95%). intervalo de confianza, 2.2 a 21.3).

En conclusion, en este estudio prospec-
tivo en el que participaron pacientes con
EHGNA, los estadios de fibrosis F3 y F4 se
asociaron con un mayor riesgo de complica-
ciones relacionadas con el higado y muer-
te. (Financiado por el Instituto Nacional
de Diabetes y Enfermedades Digestivas y
Renales y otros; NAFLD DB2 ClinicalTrials.
gov numero, NCT01030484. se abre en una
nueva pestana.)
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Impacto de la EHGNA y la transicion a la obesidad
metabdlicamente nociva en el riesgo de ECV

Kouvari M, Chrysohoou C, Skoumas J, Pitsavos C, Panagiotakos DB, Mantzoros CS. The presence of NAFLD influences the transition of metabolically healthy to
metabolically unhealthy obesity and the ten-year cardiovascular disease risk: a population-based cohort study. Metab. Clin. Exp. 2021 Sep 30; [EPub Ahead of Print],

dad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) al

E valuaron el papel de la presencia de la enferme-

inicio del estudio en la transicion de la obesidad
metabodlicamente saludable a la obesidad metabdlica-
mente no sana (OMS a OMNS) diez afios después.

Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo (estudio
ATTICA, Grecia) entre 2002 y 2012 estudiando una
muestra del area metropolitana de Atenas. En total,
se incluyeron 1,514 (49.8%) hombres y 1,528 (50.2%)
mujeres (> 18 afos) libres de ECV. El estado meta-
bélico saludable se definié6 como la ausencia de todos
los componentes del sindrome metabdlico NCEP ATP
[l (2005). La EHGNA se definié de acuerdo con indi-
ces de esteatosis hepatica validados. La evaluacion de
seguimiento de las ECV (2011-2012) se logré en n =
2m020 participantes (n = 317 casos).

La prevalencia de NAFLD entre los participantes de




OMS oscil6 entre el 29% y el 39% de acuerdo con la puntuacion
especifica de NAFLD utilizada. Los participantes de OMS que desa-
rrollaron un estado metabdlicamente poco saludable tenian aproxi-
madamente dos veces mas probabilidades de tener NAFLD al inicio
del estudio en comparacion con sus contrapartes de peso normal
metabdlicamente saludables, mientras que la OMS estable no se
asocio significativamente con NAFLD. Ademas, el estado de OMS
acompafiado de NAFLD se asocié con un mayor riesgo de ECV (HR
=2.90 IC del 95% (1.35, 5.40)) en comparacion con sus homologos
de OMS sin NAFLD. Un analisis mas detallado revelé que en los
obesos, los indices de NAFLD y no simplemente la adiposidad vis-
ceral aumentaron significativamente la capacidad del estado meta-
bolico (utilizando la definicion estandar) para predecir la incidencia
de ECV a largo plazo.

En conclusién, teniendo en cuenta la EHGNA, incluso cuando se
evalua utilizando Unicamente indices validados, en la evaluacion
clinica de individuos obesos aparentemente sanos se predice quién
va a desarrollar OMNS y contribuye de forma independiente y mas
precisa a definir el riesgo cardiometabdlico futuro.

DESTACAR

Los individuos con OMS tenian las mismas posibilidades de tener
NAFLD en comparacion con los sujetos con OMNS.

Tiazolidinedionas y agonistas
del receptor de GLP-1y el
riesgo de EHGNA

van Dalem J, Driessen JHM, Burden AM, Stehouwer CDA, Klungel OH, de
Vries F, et al. Thiazolidinediones and Glucagon-Like Peptide-1 Receptor
Agonists and the Risk of Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Cohort
Study. Hepatology 2021 Nov 01;74(5)2467-2477,

del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) son posibles
opciones de tratamiento farmacoldgico para los pacien-
tes con riesgo de EHGNA. Por lo tanto, examinaron la asocia-
cion entre el riesgo de EHGNA y el uso de TZD y agonistas
del receptor de GLP-1 en comparacion con el uso de sulfoni-
lureas (SU) e insulinas. Ademas, calcularon la incidencia de
HCC en usuarios de TZD y agonistas del receptor de GLP-1.

Las tiazolidinedionas (TZD) y los agonistas del receptor

Realizaron un estudio de cohorte basado en la poblacién utilizando
datos de atencién primaria de la base de datos Clinical Practice
Research Datalink (2007-2018). Se incluyeron todos los pacientes
de 18 afios 0 mas con prescripcion de un agente hipoglucemiante
oral o un agonista del receptor de GLP-1. La primera prescripcion
definié el inicio del seguimiento. El resultado primario fue un nuevo
diagndstico de EHGNA. Utilizaron la regresion de riesgos propor-
cionales de Cox para estimar los CR y los IC del 95% del resultado
primario. Las tasas de incidencia de CHC determinaron por 1000
personas-afio para todas las exposiciones. El estudio identifico
a 207,367 adultos con prescripcion de un agente hipoglucemian-
te. El riesgo de EHGNA fue menor en los pacientes a los que se les
prescribié una TZD que en los que recibieron una SU (HR ajustada
[aHR], 0.32; IC del 95%, 0.20-0.51). No se observaron diferencias
en el riesgo de EHGNA al comparar el uso de agonistas del receptor
de GLP-1 con el uso de insulina (aHR, 1.22; IC del 95%, 0.91-1.63).

En conclusién, los resultados de nuestro estudio respaldan el uso
de TZD para pacientes seleccionados con riesgo de EHGNA, pero
no respaldan los hallazgos previos con respecto al efecto benefi-
cioso de los agonistas del receptor de GLP-1. El bajo numero de
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Los participantes de OMS con NAFLD tenian 2 veces mas probabi-
lidades de convertirse en OMNS a largo plazo.

Posteriormente, esta transicion aument6 su riesgo cardiometabd-
lico.

La inclusién de NAFLD en la definicion del estado metabdlico de
obesidad podria ser de valor agregado.

MENSAJE PARA LLEVAR

Este estudio de cohorte prospectivo evalud el papel de la EHGNA
al inicio del estudio en la transicion de la OMS a la OMNS en parti-
cipantes de 2020 durante un periodo de 10 afios en Atenas, Grecia.
Los participantes que pasaron a un estado metabdlicamente insa-
lubre tenian 2 veces mas probabilidades de tener NAFLD al inicio
del estudio en comparacién con los participantes OMS estables. La
presencia de NAFLD en los participantes de OMS también se aso-
cié con un mayor riesgo de ECV y los indices de NAFLD mejoraron
la capacidad de predecir el riesgo de ECV a largo plazo utilizando
el estado metabodlico.

NAFLD fue un factor de riesgo independiente para que los indivi-
duos obesos sanos progresaran a OMNS y se asocié con un mayor
riesgo cardiovascular.

/|

eventos en varios subgrupos puede afectar la generalizacion de los
hallazgos actuales.

MENSAJE PARA LLEVAR

Este estudio se centra en la asociacion entre el riesgo de desarrollar
EHGNA'y el uso de TZD y agonistas GLP-1 en comparacion con el
uso de insulinay SU. Ademas, se calcul6 la incidencia de carcinoma
hepatocelular (HCC) en usuarios de TZD y agonistas del receptor
de GLP-1. El riesgo de EHGNA fue menor en los pacientes a los
que se les prescribieron TZD en comparacion con los SU prescritos
(@aHR, 0.32); sin embargo, no se observaron diferencias entre los
usuarios de agonistas del receptor de GLP-1 en comparacién con
los usuarios de insulina (aHR, 1.22). Las tasas brutas de incidencia
de CHC por 1000 personas-afio fueron 0.3 para el uso de TZD,
0.1 para agonistas del receptor de GLP-1, 0.3 para SU, 0.,4 para
insulina, 0.2 para una combinacion de TZD y SU y 0.5 para una
combinacion de GLP -1 agonistas del receptor e insulina.

Los resultados de este estudio apoyan el uso de TZD para pacientes
seleccionados con riesgo de NAFLD, siempre que se consideren las
contraindicaciones y los efectos secundarios. Sin embargo, no apo-
yan el efecto beneficioso de los agonistas del receptor de GLP-1.



Kang EH, Park EH, Shin A, Song JS, Kim SC. Cardiovascular risk associated with allopurinol vs. benzbromarone in patients with gout.
Eur Heart J 2021 Sep 11; [EPub Ahead of Print],

Kaplan-Meier curves of event free survival, comparing allopuringl with benzbromarone
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on la alta prevalencia de gota y enfermedades CV asociadas,

la informacién sobre la seguridad CV comparativa de los far-

macos reductores de uratos individuales se vuelve cada vez
mas importante. Sin embargo, pocos estudios examinaron el riesgo
CV de los agentes uricosuricos. Comparamos el riesgo CV entre los
pacientes con gota que iniciaron alopurinol versus benzbromarona.

Utilizando los datos de reclamaciones del Seguro Nacional de Salud
de Corea (2002-17), realizaron un estudio de cohorte de 124,434
pacientes con gota que iniciaron alopurinol (n = 103,695) o benz-
bromarona (n = 20.739), emparejados en el puntaje de propension
en un 5 Relacion: 1. El resultado primario fue un criterio de valo-
racion CV compuesto de infarto de miocardio, accidente cerebro-
vascular/ataque isquémico transitorio o revascularizacion corona-
ria. Para tener en cuenta el riesgo competitivo de muerte, utilizaron
modelos de riesgo de causas especificas para estimar las razones
de riesgos instantaneas (HR) y los intervalos de confianza (IC) del
95% para los resultados que comparan los iniciadores de alopurinol
con benzbromarona. Durante un seguimiento medio de 1.16 afios,
2,258 pacientes desarrollaron un evento CV compuesto. La tasa de
incidencia del evento CV compuesto fue mayor en los iniciadores
de alopurinol (1.81 por 100 personas-afio) que con benzbromarona
(1.61 por 100 personas-afios) con un HR de 1. 22 (IC del 95%:
1.05-1.41). El HR para la mortalidad por todas las causas fue de
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1.66 (IC del 95%: 1.43-1.93) entre los iniciadores de alopurinol en
comparacion con la benzbromarona.

En conclusion, en esta gran cohorte poblacional de pacientes con
gota, el alopurinol se asocié con un mayor riesgo de eventos CV
compuestos y mortalidad por todas las causas en comparacion con
la benzbromarona. La benzbromarona puede reducir el riesgo CV 'y
la mortalidad en pacientes con gota, aunque se necesitan mas estu-
dios para confirmar nuestros hallazgos y avanzar en la comprension
de los mecanismos subyacentes.

* Los autores utilizaron un conjunto de datos nacionales para eva-
luar los resultados de los pacientes con gota que comenzaron con
alopurinol o benzbromarona. Durante aproximadamente un afio,
la tasa de incidencia del evento CV compuesto fue mas alta en los
iniciadores de alopurinol (1.81 por 100 personas-afio) que en los
iniciadores de benzbromarona (1.61 por 100 personas-afios), con
una razon de riesgo de 1.22. La razon de riesgo para la mortali-
dad por todas las causas fue mayor (1.66) entre los iniciadores de
alopurinol en comparacién con los iniciadores de benzbromarona.

+ El alopurinol se asoci6é con un mayor riesgo de eventos CV com-
puestos y mortalidad por todas las causas en comparacion con la
benzbromarona.



Ansell J, Bakhru S, Laulicht BE, Tracey G, Villano S, Freedman D. Ciraparantag reverses the anticoagulant activity of apixaban and rivaroxaban in healthy elderly

iraparantag es un agente de rever-

sion de los anticoagulantes, inclui-

dos los anticoagulantes orales di-
rectos. El objetivo fue evaluar la eficacia y
seguridad de ciraparantag para revertir la
anticoagulacién inducida por apixaban o ri-
varoxaban en adultos mayores sanos.

Dos ensayos aleatorios, controlados con
placebo y de rango de dosis realizados en
sujetos sanos de 50 a 75 afios. Los sujetos
recibieron apixaban (Estudio 1) 10 mg por
via oral dos veces al dia durante 3,5 dias o
rivaroxaban (Estudio 2) 20 mg por via oral

subjects Eur Heart J 2021 Sep 17;[EPub Ahead of Print],

una vez al dia durante 3 dias. En estado
estable, los sujetos se asignaron al azar en
3: 1 a una dosis Unica intravenosa de cira-
parantag (Estudio 1:30, 60 o 120 mg; Estu-
dio 2:30, 60, 120 o 180 mg) o placebo. La
eficacia se baso en la correccion del tiempo
de coagulacién de la sangre total (WBCT)
en multiples puntos de tiempo durante 24
h. Los sujetos y técnicos que realizaban la
prueba de WBCT estaban cegados al tra-
tamiento. La reversion completa de WBCT
dentro de 1 h después de la dosis y sos-
tenida durante 5 h (apixaban) o 6 h (riva-
roxaban) estuvo relacionada con la dosis y

se observd con apixaban en el 67%, 100%,
100% y 17% de los sujetos que recibieron
ciraparantag 30 mg. , 60 mg, 120 mg o pla-
cebo, respectivamente; y con rivaroxaban
en el 58%, 75%, 67%, 100% y 13% de los
sujetos que recibieron ciraparantag 30 mg,
60 mg, 120 mg, 180 mg o placebo, respec-
tivamente. Los eventos adversos relaciona-
dos con ciraparantag fueron sofocos o sofo-
cos transitorios leves.

En conclusion, ciraparantag proporciona
una reversion de la anticoagulacion relacio-
nada con la dosis inducida por la dosifica-
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cién en estado estacionario de apixaban o rivaroxaban. Se logré
una reversion sostenida con 60 mg de ciraparantag para apixaban
y 180 mg de ciraparantag para rivaroxaban. Todas las dosis de cira-
parantag fueron bien toleradas.

MENSAJE PARA LLEVAR
* Los autores estudiaron la eficacia y la dosificacion de cirapa-

roxaban. La reversiéon completa del tiempo de coagulacion de la
sangre total se logr6 dentro de 1 hora después de la dosis y se
mantuvo durante 5 horas con apixaban o 6 horas con rivaroxaban
y estuvo relacionada con la dosis.

Se logré una reversion sostenida con 60 mg de ciraparantag para
apixaban y 180 mg de ciraparantag para rivaroxaban y fue bien

rantag, un agente de reversion intravenoso de apixaban o riva- tolerado.
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Mewton N, Roubille F, Bresson D, Prieur C, Bouleti C, Bochaton T, et
al. Effect of Colchicine on Myocardial Injury in Acute Myocardial
Infarction. Circulation 2021 Aug 23; [EPub Ahead of Print],

Marquis-Gravel G, Goodman SG, Anderson TJ, Bell AD, Bewick D, Cox J, et
al. Colchicine for Prevention of Atherothrombotic Events in Patients with
Coronary Artery Disease: Review and Practical Approach for Clinicians. Can J

a inflamacién es un factor clave del dafio miocardico

en el infarto de miocardio reperfundido con elevacion

del segmento ST. Presumieron que la colchicina, un
potente agente antiinflamatorio, puede reducir el tamafio del
infarto (IS) y la remodelacion del ventriculo izquierdo (VI)
en la fase aguda del infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST.

En este ensayo multicéntrico doble ciego, asignaron aleato-
riamente a los pacientes ingresados por un primer episodio
de infarto de miocardio con elevacién del segmento ST [1] re-
mitidos para intervencién coronaria percutanea primaria para
recibir colchicina oral (dosis de carga de 2 mg seguida de 0,5
mg dos veces al dia) o el placebo correspondiente desde la
admisién hasta el dia 5. El resultado primario de eficacia se
determiné mediante resonancia magnética cardiaca a los 5
dias. El cambio relativo del volumen diastélico final [1] del VI
alos 3 meses y el IS a los 3 meses evaluados por imagenes
de resonancia magnética cardiaca se encontraban entre los
resultados secundarios.

Inscribieron a 192 pacientes, 101 en el grupo de colchicina
y 91 en el grupo de control. A los 5 dias, el IS definido por
el realce de gadolinio no difirié entre los grupos de colchici-
nay placebo con una media de 26 rango intercuartilico (IQR)
[16-44] versus 28.4 IQR [14-40] g de masa del VI, respecti-
vamente (P = 0.87). Alos 3 meses de seguimiento, no hubo
diferencias significativas en la remodelacién del VI entre los
grupos de colchicina y placebo con un + 2.4% (IQR, -8.3%
a 11.1%) versus -1.1% (IQR, -8.0% a 9.9%) cambio en el
volumen telediastélico del VI (p = 0.49). El tamafio del infarto
a los 3 meses tampoco fue significativamente diferente entre
los grupos de colchicina y placebo (17 IQR [10-28] versus 18
IQR [10-27] g de masa del VI, respectivamente; P = 0.92). La
incidencia de eventos adversos gastrointestinales durante el
periodo de tratamiento fue mayor con colchicina que con pla-
cebo (34% versus 11%, respectivamente; P = 0.0002).

En conclusion, en este ensayo aleatorizado, controlado con
placebo, la administracion oral de colchicina en dosis altas en
el momento de la reperfusion y durante 5 dias no redujo el IS
evaluado por resonancia magnética cardiaca.

* En este ensayo aleatorizado, los autores administraron
colchicina o placebo a pacientes después de una ICP por
STEMI. En la resonancia magnética cardiaca, no hubo dife-
rencias significativas en el tamafio del infarto entre los dos
grupos el dia 5 ni ningun cambio en la remodelacion del
ventriculo izquierdo en la resonancia magnética de 3 me-
ses. Hubo una mayor tasa de efectos secundarios gastroin-
testinales en el grupo de colchicina.

+ Los autores no encontraron una diferencia significativa en
el tamafio del infarto en la resonancia magnética o remo-
delacion del ventriculo izquierdo en la resonancia magnéti-
ca después del tratamiento con colchicina después de PClI
para STEMI.

Cardiol 2021. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/?term= 34418482

Tabla 1. Consideraciones basadas en la evidencia para
el uso de colchicina en la prevencion de eventos atero-
trombaéticos en pacientes con enfermedad de arteria co-
ronaria.

onsiderar colchicina 0.5 mg cada dia en pacientes con
enfermedad coronaria cronica, para reducir el riesgo
de eventos CV mayores. (14,15)

Se debe considerar colchicina 0,5 mg al dia durante 1 mes
después de un infarto de miocardio agudo para reducir el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores, preferiblemente
dentro de los 3 dias posteriores al infarto de miocardio. (11)

Se puede considerar que la colchicina 0,5 mg dos veces al dia
reduce el riesgo de reestenosis en los pacientes con diabetes
sometidos a IPC con un stent de metal desnudo. (13)

La inflamacion es un factor de riesgo critico para las complica-
ciones agudas de ASCVD. A pesar del éxito sin precedentes
del tratamiento de los lipidos con estatinas como monoterapia
0 en combinacion con otros farmacos para reducir el c-LDL, el
riesgo residual sigue siendo un factor importante.

Una mejor comprension del papel central de la inflamacion
en el desarrollo de la enfermedad de las arterias coronarias
(EAC) ha sido el impetu para la evaluacién de estrategias te-
rapéuticas dirigidas a la via de sefializacién de las citocinas
interleucina-1R / interleucina-6, involucrada tanto en la atero-
génesis cronica como en la activacion de la rotura de la placa
aterosclerotica.

Como agente farmacoldgico econémico que tiene relativa-
mente pocos efectos adversos que tienden a ser leves y tole-
rables, el papel de la colchicina en la prevencion secundaria
de eventos aterotromboticos ha sido el foco de multiples en-
sayos controlados aleatorizados a gran escala recientes en
los que participaron pacientes con EAC estable (LoDoCo y
LoDoCo2), un infarto de miocardio reciente (ensayos COL-
COT, COPS y CLEAR SYNERGY), y sometidos a interven-
ciones coronarias percutaneas (PCI) (ensayo COLCHICI-
NE-PCI). Con base en esta evidencia, se debe considerar la
colchicina en dosis bajas (0,5 mg una vez al dia) en pacientes
con un infarto de miocardio reciente (dentro de los 30 dias,
e idealmente dentro de los 3 dias) o con CAD estable para
mejorar los resultados cardiovasculares.

La colchicina no debe usarse en pacientes con enfermedad
renal o hepatica grave debido al riesgo de toxicidad grave. No
se asocid ningun efecto adverso grave con el uso combinado
de colchicina y tratamiento con estatinas de alta intensidad en
ensayos grandes.

Aun no se ha establecido el impacto de la colchicina en po-
blaciones de alto riesgo de pacientes con enfermedad arterial
periférica y en aquellos con diabetes para la prevencion pri-
maria de la EAC e idealmente dentro de los 3 dias) o con CAD
estable para mejorar los resultados cardiovasculares.



COVID-19: los 10 principales factores de riesgo relacionados con
la mortalidad segun el metanalisis

Dessie ZG, Zewotir T. Mortality-related risk factors of COVID-19: a systematic review and meta-analysis of 42 studies and 423,117 patients. BVC Infect Dis.
2021;21(1):855. doi: 10.1186/512879-021-06536-3. PMID: 34418980

PARA DESTACAR RESULTADOS CLAVE pHR, 1.50 (IC del 95%, 1.26-1.75).
+ Este enorme metanalisis identifica 10 fac-  + La prevalencia combinada de mortalidad - Enfermedad cardlovelscular:
tores de riesgo relacionados con la mor- entre los pacientes hospitalizados fue del POR, 1.83 (IC del 950@ 1.50-2.17).
talidad en pacientes hospitalizados con 17.62% (IC del 95%, 14.26% -21.57%). BHF; :-77 (IC del 95%, 0.95-2.59).
COVID-19, que van desde la obesidad . i i : - Liabetes:
hasta la diabqetes Lo§ factores de riesgo '|mpoﬂantes re POR, 1.52 (IC del 95%, 1.36-1.69).
: lacionados con la mortalidad son los si- HR. 1.17 (IC del 95%. 1.02-1.,32)
PORQUE ESTO IMPORTA guientes: i Eﬁpe,rte.nsién' o LEETTRe)
+ Este es el metanalisis mas grande hasta - Edad avanzada: pOR, 1.57 (|('; del 95%, 1.27-1.87).
la fecha sobre el tema. OR combinado (pOR), 2.61 (IC del pHR, 1.18 (IC del 95%, 1.01-1.40).
+ Los factores de riesgo dan forma al ma- 95%, 1-75j3-47)- - EPOC:
nejo del paciente. HFE combinada (pHR), 1.31 (IC del pOR, 1.58 (IC del 95%, 1.08-2.07).
DISENO DEL ESTUDIO 95%, 1.11-1.51). pHR, 1.71 (IC del 95%, 1,01-2.45).
o . - Género masculino: - Lesién renal aguda:
* Metaanalisis de 42 estudios con 423,117 pOR, 1.45 (IC del 95%, 1.41-1.51). OR 18 o !
) ) pOR, 1.87 (IC del 95%, 1.48-2.26). .
pacientes con COVID-19 después de una pHR, 1.24 (IC del 95%, 1.07-1,41). o B
. ) ) pHR, 2.21 (IC del 95%, 1.44-2.99).
busqueda que incluyé Google Scholar, Fumador: - Dimero D aumentado:
Cochrane Library, EMBASE, Medline / pOR, 1.42 (IC del 95%, 1.01-1.83). OR 1 o i
pOR, 10.49 (IC del 95%, 1.80-19.18).
PubMed y COVID-19 Research Database HR, 1.84 (IC del 95%, 0.96-2.71) N
(hasta agosto de 2020) pOb "d. g 0, U.90-2.11). pHR, 1.44 (IC del 95%, 1.01-2.06).
: - Ubesidaa: LIMITACIONES
+ Financiamiento: Ninguno. pOR, 1.34 (IC del 95%, 1.17-1.52).

+ Alta heterogene1 idad.

CENTRAL ILLUSTRATION: Summary of Ongoing Trials of Lipid-Modulating

Agentes moduladores de Agents o Cosonavis [Nseass- 2019
lipidos para la prevencion o
el tratamiento de COVID-19
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a enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se :Eg ‘ﬁ X X X :ﬂ:ﬁ*/
Lasocia con inflamacion sistémica, activacion endo- Fisegri e 3 i

telial y manifestaciones multiorganicas. Los agentes / .,/ X X X X
moduladores de lipidos pueden ser Utiles en el tratamiento R
de pacientes con COVID-19. Estos agentes pueden inhibir ../ X X e X
la entrada viral mediante la alteracion de la balsa de lipi- o e e
dos o mejorar la respuesta inflamatoria y la activacion en- X X X X X
dotelial. Ademas, la dislipidemia con niveles mas bajos de LI
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y niveles
mas altos de triglicéridos presagia peores resultados en pa- X X X X X X
cientes con COVID-19. " PCSD nbrars, b ack.
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Tras una busqueda sistematica, se identificaron 40 ensa-
yos controlados aleatorios (ECA) con agentes moduladores Talasaz, A.H. et al. J Am Coll Cardiol. 2021:78(16):1635-1654.

de lipidos, incluidos 17 ensayos con estatinas, 14 ECA de v
acidos grasos omega-3, 3 ECA de fibratos, 5 ECA de nia- , . ) .
cina y 1 ECA de dalcetrapib para el tratamiento o la prevencion de + Treinta y seis ensayos controlados aleatorios estadn evaluando

COVID-19. De estos 40 ECA, solo 2 han informado resultados preli- agentes moduladores de lipidos, incluidas estatina, acidos grasos
minares y la mayoria de los ciemés estan en curso omega-3, fibratos, niacina e inhibidores de la proteina de transfe-

rencia de éster de colesterol, para el tratamiento de COVID-19.

PARADESTACAR L o + Cuatro ensayos controlados aleatorios en curso estan investigan-

+ Los agentes moduladores de lipidos tienen efectos pleiotrépicos, do preparaciones de 4cidos grasos omega-3 para prevencion de
incluidas propiedades antivirales, inmunomoduldoras y antitrom- COVID-19, y dos estan evaluando la niacina en pacientes mas
béticas que podrian ayudar a tratar el COVID-19 alla de la fase aguda de la nfermedad con COVID-19.
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Sotrovimab reduce la progresion de la enfermedad COVID-19

Gupta A, Gonzalez-Rojas Y, Juarez E, Crespo Casal M, Moya J, Falci DR, et al. Treatment for Covid-19 with SARS-CoV-2 Neutralizing Antibody
Sotrovimab N. Engl. J. Med 2021 Oct 27;[EPub Ahead of Print],

-------------------

porcionada en hospitalizacion o muerte en pacientes mayores

y aquellos con enfermedades subyacentes. El sotrovimab es
un anticuerpo monoclonal contra pan-sarbecovirus que fue disefia-
do para prevenir la progresion de Covid-19 en pacientes de alto
riesgo en las primeras etapas del curso de la enfermedad.

La enfermedad por coronavirus 2019 (Covid-19) resulta despro-

En este ensayo en curso, multicéntrico, doble ciego, de fase 3, asig-
naron aleatoriamente, en una proporcion de 1: 1, a pacientes no
hospitalizados con Covid-19 sintomatico (<5 dias después del inicio
de los sintomas) y al menos un factor de riesgo de enfermedad.
progresion para recibir una Unica perfusiéon de sotrovimab a una
dosis de 500 mg o placebo. El resultado primario de eficacia fue la
hospitalizacién (durante > 24 horas) por cualquier causa o la muerte
dentro de los 29 dias posteriores a la aleatorizacion.

En este analisis intermedio preespecificado, que incluyé una po-
blacion por intencién de tratar de 583 pacientes (291 en el grupo
de sotrovimab y 292 en el grupo de placebo), 3 pacientes (1%) en
el grupo de sotrovimab, en comparacion con 21 pacientes (7 %)
en el grupo de placebo, tuvo una progresion de la enfermedad que
condujo a la hospitalizacién o la muerte (RRR, 85%; IC del 97.24%,
44 a2 96; P = 0.002). En el grupo de placebo, 5 pacientes ingresaron
en la unidad de cuidados intensivos, incluido 1 que murié el dia 29.
Se evaluo la seguridad en 868 pacientes (430 en el grupo de sotro-
vimab y 438 en el grupo de placebo). Los eventos adversos fueron

informados por el 17% de los pacientes en el grupo de sotrovimab y
el 19% de los del grupo de placebo; Los acontecimientos adversos
graves fueron menos frecuentes con sotrovimab que con placebo
(enel 2% y el 6% de los pacientes, respectivamente).

En conclusién, entre los pacientes de alto riesgo con Covid-19 leve
a moderado, sotrovimab redujo el riesgo de progresién de la enfer-
medad. No se identificaron sefiales de seguridad.

MENSAJE PARA LLEVAR

Los autores informan sobre un ensayo en curso, multicéntrico y do-
ble ciego que utiliza una sola infusion del anticuerpo neutralizante
sotrovimab para tratar a pacientes sintomaticos no hospitalizados
con COVID-19 (<5 dias desde el inicio de los sintomas). Los pa-
cientes requirieron al menos un factor de riesgo de progresion de la
enfermedad para recibir la intervencién farmacolégica. Se observo
que el resultado primario de hospitalizacion (> 24 horas) por cual-
quier causa o muerte dentro de los 29 dias posteriores a la aleato-
rizacion fue significativamente menor en el grupo de intervencion
que recibi6 sotrovimab versus el grupo de placebo (1% frente a 7%;
RRR, 85%). Los eventos adversos fueron similares en los grupos de
sotrovimab y placebo.

Sotrovimab parece reducir de forma segura el riesgo de progresion
de la enfermedad en pacientes no hospitalizados con COVID-19
leve a moderado.

PECHO 2021 - ¢ Pueden los pacientes con COVID-19 grave
beneficiarse de las dosis altas de vitamina C?

Khoker W et al. The Role Of Ascorbic Acid in Reducing Mortality in Patients With Severe COVID-19 Pneumonia: A Systematic Review and Meta-Analysis. Eposter.
4268 Viral Chest Infections Abstract Posters 3. Presented at the CHEST 2021 Annual Meeting on October 17-20, 2021.

DESTACAR

* En un pequefio metana-
lisis, la vitamina C en do-
sis altas (HDVC) no logré
reducir la mortalidad y la
duracion de la estadia en
la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI) en pacien-
tes con neumonia grave
por COVID-19.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ Existe evidencia contradictoria con respecto al beneficio de la vi-
tamina C en pacientes con neumonia COVID-19.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Los investigadores realizaron un metanalisis de 4 estudios (3 en-
sayos controlados aleatorios y 1 estudio retrospectivo), con 290

pacientes identificados mediante una busqueda en las bases de
datos PubMed, EMBASE y Cochrane.

* El resultado primario fue la tasa de mortalidad; los resultados
secundarios incluyeron la duracién de la UCI y la estancia hos-
pitalaria.

+ Financiamiento: Ninguno divulgado.

RESULTADOS CLAVE

. Los pacientes que

recibieron HDVC no tuvieron

una tasa de mortalidad sig-
nificativamente menor que
los que no recibieron HDVC

(7.3% frente a 13.7%; razdn

de riesgo, 0.60; IC del 95%,

0.27-1.36; p = 0.,22; | 2 =

15%).

. Del mismo modo,

no hubo diferencias entre los
pacientes que recibieron HDVC vy los que no recibieron HDVC
en la duracién de la estancia hospitalaria (diferencia media, 0.22
dias; IC del 95%, -0.14 a 0.59; p = 0.23; 1 2 = 0%).

* Los pacientes que recibieron HDVC tuvieron una estadia en la
UCI significativamente mas larga que los que no recibieron HDVC
(diferencia de medias, 0.38 dias; IC del 95%, -0.01 a 0.75; p =
0.04; 12 =0%).

LIMITACIONES

+ Numero limitado de estudios.



Patrones de sueno saludables y riesgo de arritmias incidentes

Li X, Zhou T, Ma H, Huang T, Gao X, Manson JE, et al. Healthy Sleep Patterns and Risk of Incident Arrhythmias J Am Coll Cardiol 2021 Sep 21;78(12)1197-1207,

del suefio con el riesgo de arritmias cardiacas. Los diversos

comportamientos del suefio suelen estar correlacionados; sin
embargo, la mayoria de los estudios anteriores solo se enfocaron
en el comportamiento individual del suefio, sin considerar los patro-
nes generales de suefio. El propdsito de este estudio fue investigar
prospectivamente las asociaciones entre un patron de suefio salu-
dable y los riesgos de arritmias cardiacas.

Se incluyeron un total de 403,187 participantes del UK Biobank. Un
patron de suefio saludable se definio por el cronotipo, la duracion
del suefio, el insomnio, los ronquidos y la somnolencia diurna. Se
calculd la puntuacién de riesgo genético ponderado para la fibrila-
cion auricular.

| a evidencia emergente ha relacionado los comportamientos

El patrén de suefio saludable se asocio significativamente con me-
nores riesgos de fibrilacion / aleteo auricular (FA) (HR comparando
categorias extremas: 0.71; IC del 95%: 0.64-0.80) y bradiarritmia
(HR: 0.65; IC del 95%: 0.54-0.77). pero no arritmias ventriculares,
después del ajuste por factores de riesgo demograficos, de estilo
de vida y genéticos. En comparacion con los individuos con una
puntuacion de suefio saludable de 0-1 (grupo de suefio deficien-
te), aquellos con una puntuacién de suefio saludable de 5 tenian

un riesgo 29% y 35% menor de desarrollar FA y bradiarritmia, res-
pectivamente. Ademas, la predisposicién genética a la FA modifico
significativamente la asociacién del patron de suefio saludable con
el riesgo de FA (Pinteraccién = 0.017). La asociacion inversa del
patrén de suefio saludable con el riesgo de FA fue mas fuerte entre
aquellos con un menor riesgo genético de FA.

En conclusién, estos resultados indican que un patrén de suefio
saludable se asocia con menores riesgos de FA y bradiarritmia, in-
dependientemente de los factores de riesgo tradicionales, y la aso-
ciacion con FA se modifica por la susceptibilidad genética.

* Los autores investigaron las asociaciones entre los patrones de
suefio saludables y el riesgo de arritmias cardiacas. Los criterios
incluyeron tiempo de suefio, duracién del suefio, insomnio, ron-
quidos y somnolencia diurna. Una puntuacion de suefio saludable
se asocié con aproximadamente un tercio menos de riesgo de
fibrilacion auricular y bradiarritmia.

+ Los autores sugieren que un patron de suefio saludable se asocia
con menores riesgos de fibrilacién auricular y bradiarritmia, inde-
pendientemente de los factores de riesgo tradicionales.

Trastornos del sueno en la diabetes tipo 2 y resultados de salud

Schipper SBJ, Van Veen MM, Elders PJM, van Straten A, Van Der Werf, Knutson KL et al. Sleep disorders in people with type 2 diabetes and associated health
outcomes: a review of the literature Diabetologia 2021 64:2367-2377
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Fig. 1 Summary of the literature to date on association between sleep disorders, health outcomes and QoL in people with type 2 diabetes. 1, increased risk or
higher levels; |, decreased risk or lower levels; =, no change in risk or levels; ?, no data available. Bold black arrows, strong evidence based on large study
sample or multiple studies; non-bold black arrows, medium strength evidence; grey arrows, evidence based on small sample or subgroup.

os trastornos del suefio estan relacionados con el desarrollo

de DM 2 y aumentan el riesgo de desarrollar complicaciones

de la diabetes. Por lo tanto, el tratamiento de los trastornos del
suefo podria desempefiar un papel importante en la prevencién de
la progresion de la diabetes. Sin embargo, la deteccién y el trata-
miento de los trastornos del suefio no forman parte de la atencién
estandarizada para las personas con DM 2.

Para resaltar la importancia de los trastornos del suefio en personas
con DM 2, proporcionan una revision de la literatura sobre la preva-
lencia de los trastornos del suefio en la DM 2 y la asociacion entre

los trastornos del suefio y los resultados de salud, como el control
glucémico, las complicaciones microvasculares y macrovasculares,
depresion, mortalidad y calidad de vida. Ademas, examinaron hasta
qué punto el tratamiento de los trastornos del suefio en personas con
DM 2 mejora estos resultados de salud. Realizaron una busqueda
bibliografica en PubMed desde el inicio hasta enero de 2021, utili-
zando términos de busqueda para trastornos del suefio, diabetes tipo
2, prevalencia, tratamiento y resultados de salud. En la revision se
incluyeron tanto estudios observacionales como experimentales.

Encontraron que el insomnio (39% [IC 95% 34, 44]), la apnea obs-



tructiva del suefio (55-86%) y el sindrome de piernas inquietas (8-
45%) eran mas prevalentes en personas con DM 2, en compara-
cion con poblacion. Ningun estudio informé tasas de prevalencia
de trastornos del suefo-vigilia del ritmo circadiano, trastornos cen-
trales de hipersomnolencia o parasomnias. Ademas, varios estu-
dios transversales y prospectivos mostraron que los trastornos del
suefo afectan negativamente los resultados de salud en al menos
un dominio de la diabetes, especialmente el control glucémico. Por
ejemplo, el insomnio se asocia con un aumento de los niveles de
HbA1c (2. 51 mmol/mol [95% CI 1,1, 4.4]; 0.23% [IC del 95%: 0.1;
0.4]). Finalmente, los ensayos controlados aleatorios que investi-
gan el efecto del tratamiento de los trastornos del suefio en perso-
nas con DM 2 son escasos, se basan en un nimero reducido de
participantes y, a veces, no son concluyentes. Las terapias con-
vencionales como la pérdida de peso, la educacion del suefio y la
terapia cognitivo-conductual parecen ser efectivas para mejorar los
resultados del suefio y la salud en personas con DM 2.

Concluyen que los trastornos del suefio son altamente prevalentes
en personas con DM 2, lo que afecta negativamente los resultados

Deterioro cognitivo y

de salud. Dado que el tratamiento del trastorno del suefio podria
prevenir la progresion de la DM, se deben realizar esfuerzos para
diagnosticar y tratar los trastornos del suefio en la DM 2 para, en
ultima instancia, mejorar la salud y, por lo tanto, la calidad de vida.

» En esta revision de la literatura, se determin6 que el insomnio, la
apnea obstructiva del suefio y el sindrome de piernas inquietas
eran mas prevalentes en personas con DM 2 en comparacién con
la poblacién general y varios estudios transversales mostraron
que los trastornos del suefio afectan negativamente los resulta-
dos de salud en al menos un dominio de la DM, particularmente
control glucémico. Se observd que las terapias convencionales,
como la pérdida de peso, la educacion del suefio y la terapia
cognitivo-conductual, tienen algun efecto en la mejora de los re-
sultados del suefio y la salud en las personas con DM 2.

+ Esta revision destaca la importancia de los trastornos del suefio
en personas con DM 2 y aboga por la incorporacion del diagnés-
tico y tratamiento de los trastornos del suefio en esta poblacion
de pacientes.

Orthostatic hypotension accelerates cognitive aging

demencia: impacto de la
hipotension ortostatica

Xia X, Wang R,. Vetrano DL, Grande G, Laukka EJ, Ding M, et al.
From Normal Cognition to Cognitive Impairment and Dementia:
Impact of Orthostatic Hypotension. Originally published6 Jul
2021https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.

The Swedish National
study on Aging and
Care in Kungsholmen SNACK

= N=2532
+ Dementia-free
+ Age 260 years

- @

Orthostatic hypotension (OH):
Systolic/diastolic blood pressure
drops 220/10 mmHg after 1-minute
active standing

"

continuo del envejecimiento cognitivo queda por
aclarar. El objetivo fue investigar las asociaciones
de OH con demencia, deterioro cognitivo, ausencia de
demencia (CIND) y progresion de CIND a demencia en
adultos mayores al considerar los sintomas ortostaticos.

EI papel de la hipotension ortostatica (OH) en el

Este estudio de cohorte poblacional incluyé a 2,532 parti-

» Heart disease 1

89% asymptomatic OH

Associated factors: ﬁ *I B9 Symptoms related to OH:

Visual disturbance
Hearing disturbance

- Aget Light-headedness
» Obesity | + Dizziness

= Sitting systolic blood pressure | + Fatigue

» Motor function | + Weakness

» Diabetes t » Syncope

cipantes sin demencia (edad = 60 afios; 62.6% mujeres)
en el inicio (2001-2004) en el SNAC-K (Estudio Nacional
Sueco sobre Envejecimiento y Atencién en Kungshol-

Associations of OH with cognitive aging phenotypes

@

» 40% increased risk for dementia

» 54% increased risk of progression from cognitive impairment to
dementia

« Similar associations observed for asymptomatic OH

' over a 12-year follow-up period:
men) que fueron examinados regularmente durante 12

afnos. afos. Ademas, dividieron a los participantes en
una cohorte de referencia libre de CIND y una cohorte de
CIND. La OH se definié como una disminucion de >20/10
mm Hg en la PA sistdlica / diastdlica al ponerse de pie y

se dividié en OH asintomatica y sintomatica. La demen-

cia se diagnosticé siguiendo los criterios internacionales.

La CIND se defini6 como una puntuacién = 1,5 DE por

debajo de las medias especificas del grupo de edad en = 1 dominio
cognitivo. Los datos se analizaron con modelos de supervivencia pa-
ramétricos flexibles, controlando los factores de confusion.

De los 2,532 participantes, 615 se definieron con OH al inicio del
estudio y 322 fueron diagnosticados con demencia durante todo el
periodo de seguimiento. La OH se asocié con una razén de riesgo
ajustada de 1.40 para la demencia (IC del 95%, 1.10-1.76), 1.15
(0.94-1.40) para la CIND y 1.54 (1.05-2.25) para la progresion de
la CIND a la demencia. Las asociaciones de la demencia y la pro-
gresion de la CIND a la demencia con la OH asintomatica fueron
similares a la OH general, mientras que la OH sintomatica solo se
asocio con la progresion de la CIND a la demencia.

En conclusién, este estudio sugiere que la OH, incluso la OH asin-
tomatica, se asocia con un mayor riesgo de demencia y una progre-
sion acelerada de la CIND a la demencia en los adultos mayores.

¢Qué es nuevo?
El estudio sugiere que la hipotensién ortostatica, incluso cuando
es asintomatica, se asocia con peores resultados cognitivos en los
adultos mayores.

¢ Qué es relevante?

La inestabilidad de la presion arterial a corto plazo, que puede ser
inducida por un cambio de postura, puede desempefiar un papel en
la aceleracion del envejecimiento cognitivo.

Este estudio encontrd que la hipotension ortostatica, incluso la hi-
potensién ortostatica asintomatica, se asocié con un mayor riesgo
de demencia y una progresion acelerada del deterioro cognitivo a
la demencia. Se necesita mas investigaciéon para comprender los
mecanismos subyacentes a estas asociaciones.



Asociacion de la deficiencia de hierro
con enfermedades CV incidentes y
mortalidad en la poblacion general

Schrage B, Riibsamen N, Ojeda FM, Thorand B, Peters A, Koenig W, et al. Association of iron
deficiency with incident cardiovascular diseases and mortality in the general population ESC
Heart Failure (2021) Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/
ehf2.135First published: 05 October 2021 https://doi.org/10.1002/ehf2.13589

unque la deficiencia absoluta de hie-
Arro (AID) y la deficiencia funcional de

hierro (FID) son factores de riesgo co-
nocidos para los pacientes con enfermedad
cardiovascular (CV), se desconoce su rele-
vancia para la poblacion general. El objetivo
fue evaluar la asociacion entre AID / FID con
enfermedad CV incidente y mortalidad en la
poblacion general.

En 12,164 individuos de tres cohortes de
poblacion europea, la AID se defini6 como
ferritina <100 pg/L o como ferritina <30 pg/L
(AID grave), y la FID se definié como ferritina
<100 ug /L o ferritina 100— 299 pg / L y satu-
racion de transferrina <20%. La asociacion
entre la deficiencia de hierro y la enfermedad
coronaria incidente (CC), la mortalidad CV y
la mortalidad por todas las causas se eva-

lu6 mediante modelos de regre-
sién de Cox. Se estimo la fraccion
atribuible poblacional (FAP). La
media de edad fue de 59 (45-68)
afos; El 45.2% eran hombres. AID, AID
grave y FID fueron prevalentes en 60.0%,
16.4% y 64.3% de los individuos. La AID se
asocio con CHD [razén de riesgo (HR) 1.20,
IC del 95%: 1.04-1.39, P = 0.01], pero no
con la mortalidad. La DAI grave se asocio
con la mortalidad por todas las causas (HR
1.28; IC del 95%: 1.12-1.46; P <0,01), pero
no con mortalidad CV/CC. La FID se asocio
con cardiopatia coronaria (HR 1.24; IC del
95%: 1.07-1.43; P <0.01), mortalidad CV
(HR 1.26; IC del 95%: 1.03-1.54; P = 0.03)
y mortalidad por todas las causas (HR 1.12;
95% C1 1.01-1.24, P = 0.03). En general, el

5,4% de todas las muertes, el 11.7% de las
muertes por causas CV y el 10,7% de las
enfermedades del corazén fueron atribui-
bles a la FID.

En conclusién, en la poblacién general, la
FID fue altamente prevalente, se asoci6 con
incidencia de cardiopatia coronaria, muerte
CV y muerte por todas las causas, y tuvo la
FAP mas alta para estos eventos, mientras
que la DAI solo se asocié con la cardiopatia
coronaria y la DAI grave solo con la mortali-
dad por todas las causas. Esto indica que la
FID es un factor de riesgo relevante para las
enfermedades CV en la poblacién general.

Asociacion de todo el genoma de niveles plasmaticos
de PCSK9 en el estudio ELSA-Brasil

Bensenor |, Padilha K, Lima | R, Santos RD, Lambert G, Ramin-Mangata S et al. Genome-Wide Association of Proprotein Convertase Subtilisin/
Kexin Type 9 Plasma Levels in the ELSA-Brasil Study. Front. Genet., 2021 29 September https://doi.org/ 10.3389 /fgene.2021.728526

(proproteina convertasa subtilisina /
kexina tipo 9) es una opcién terapéu-
tica establecida para tratar la hipercoleste-
rolemia y los niveles plasmaticos de PCSK9
han sido implicados en la incidencia de
enfermedades CV. Varias variantes genéti-
casdentro del locus del gen PCSK9 se ha
demostrado que modula los niveles
de PCSKO9, pero esto sélo explica un
porcentaje muy pequefio de la varia-
cion interindividual total de PCSK9.

Los autores presentan datos sobre
la estructura de asociacion genética
entre los niveles de PCSK9 y la va-
riacion genética en todo el genoma
en una muestra sana de la pobla-
cion general. Realizaron un estudio
de asociacion de todo el genoma de
los niveles plasmaticos de PCSK9
en una muestra de individuos brasi-
lefios inscritos en la cohorte Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (n
= 810). Personas inscritas estaban
libres de enfermedades CV, dia-
betes y no estaban sometidos a
medicamentos hipolipemiantes. El

La inhibicion farmacoldgica de PCSK9

genotipado de todo el genoma se realiz6
utilizando la matriz Axiom_PMRA.r3, y la
imputacion se realizd utilizando el panel de
muestra de ascendencia multiple TOPMED
como referencia. Las concentraciones plas-
maticas totales de PCSK9 se determinaron
utilizando Quantikine Kit ELISA SPC900.
Observaron dos loci significativos en todo

el genoma y siete loci que alcanzo el valor
predefinido del umbral p de 1 x 10-6 Va-
riantes significativas estaban cerca KCNA5
y KCNA1 y LINC00353. La variacién genéti-
ca en el locus PCSK9 fue capaz de explicar
aproximadamente el 4% de las variaciones
interindividuales generales en los niveles de
PCSKO.

El analisis de colocalizacion utilizan-
do datos de eQTL sugiri6 RWDD3,
ATXN7L1, KCNA1y FAM177A1 para
ser mediadores potenciales de algu-
nas de las asociaciones observa-
das. Estos resultados sugieren que
los niveles de PCSK9 pueden estar
modulados por la variaciéon genética
trans fuera del Gen PCSK9 y esto
puede tener implicaciones clinicas.
Comprender que tanto el medio am-
biente y los predictores genéticos
de los niveles de PCSK9 pueden
ayudar a identificar nuevos objetivos
para tratamiento de enfermedades
CV y contribuir a una mejor evalua-
cion de los beneficios de la Inhibicién
de PCSKO.



Apnea obstructiva del sueno: Consenso

Mediano O, Gonzalez Mangado N, Montserrat JM, Alonso-Alvarez ML, Almendros |, Alonso-Fernandez A et al. Documento
internacional de consenso sobre apnea obstructiva del sueno. Arch Bronconeumogia 2021

Consecuencias de la apnea
obstructiva del suefio

(AOS) y sus mecanismos
fisiopatoldgicos.Modificada y
reproducida con permiso del
Manual SEPAR de Neumologia
y Cirugia Toracica

Hipoxia
intermitente

Cambios en presidn
intratoracica

Fragmentacion
del suefio

* Activacion simpatica
» Estado proinflamatorio

* Estrés oxidativa

* Disfuncidn endotelial

* Hipercoagulabilidad

= Alteraciones metabdlicas
= Cambios neuroendocrings
« Cambics hemodinamicos

Efectos metabdlicos
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= Arritmias

= Cardiopatia isquémica

* Insuficiencia cardiaca

» Tromboembalismo pulmenar

to internacional de consenso sobre

apnea obstructiva del sueno™ es pro-
porcionar unas directrices que permitan a los
profesionales sanitarios tomar las mejores
decisiones en la asistencia de los pacientes
adultos con esta enfermedad segun un resu-
men critico de la literatura mas actualizada.

EI objetivo principal de este documen-

El grupo de trabajo de expertos se ha cons-
tituido principalmente por 17 sociedades
cientificas y 56 especialistas con amplia re-
presentacion geografica (con la participacion
de 4 sociedades internacionales), ademas
de un metoddlogo experto y un documenta-
lista del Centro Cochrane Iberoamericano.
El documento consta de un manuscrito prin-
cipal, con las novedades mas relevantes, y
una serie de manuscritos online que recogen

las busquedas bibliogréaficas sistematicas de
cada uno de los apartados del documento in-
ternacional de consenso.

Con respecto a la actualizacion de la no-
menclatura del sindrome de apneas del
sueno, ~ este documento internacional de
consenso (DIC) propone reintroducir el tér-
mino «obstructiva» en las siglas aceptadas
en 2005, dado que define la naturaleza de la
enfermedad y, de esta manera, la diferencia
claramente de la apnea central del sueno.
~ Se simplifica la nomenclatura y elimina la
palabra «hipopnea», asi como la palabra
«sindromey», que es una terminologia que
se aleja de la realidad actual de la enferme-
dad. Por tanto, se recomienda usar la deno-
minacion de «apnea obstructiva del sueno™
y sus siglas «<AOS».

En relacion con la definicion, este DIC con-
sidera AOS cuando se cumplen los puntos
102:

1. La presencia de un indice de apneas-hi-
popneas (IAH) = 15/h, predominante-
mente obstructivas.

2. La presencia de un IAH > 5/h acompa-
nado ~ de uno o mas de los siguientes
factores: excesiva somnolencia durante
el dia, sueno™ no reparador, cansancio
excesivo y/o deterioro de la calidad de
vida relacionada con el sueno, ™ no jus-
tificables por otras causas.

Este documento no cubre la edad pediatrica

ni el manejo del paciente en ventilacién me-
cénica cronica no invasiva

Rivaroxaban esta asociado con mayor sangrado gastrointestinal

Ingason AB, Hreinsson JP, Agustsson AS, Lund SH, Rumba E, Palsson DA, et al. Rivaroxaban Is Associated With Higher Rates of Gastrointestinal Bleeding
Than Other Direct Oral Anticoagulants A Nationwide Propensity Score-Weighted Study Ann Intern Med 2021

e han comparado ampliamente las

tasas de hemorragia gastrointestinal

(HD) para los anticoagulantes orales
directos (ACOD) y la warfarina. Sin embar-
go, los estudios basados en la poblacion
que comparan las tasas de BIG entre dife-
rentes ACOD son limitados. El objetivo fue
comparar las tasas de BIG entre apixaban,
dabigatran y rivaroxaban.

Estudio de cohorte poblacional a nivel na-
cional en el Hospital Universitario Nacional

de Islandia y los 4 hospitales regionales de
Islandia.Nuevos usuarios de apixaban, da-
bigatran y rivaroxaban de 2014 a 2019. Las
tasas de BIG se compararon mediante pon-
deracion de probabilidad inversa, estima-
ciones de supervivencia de Kaplan-Meier y
regresion de Cox.

En total, se compararon 2,157 pacientes
que recibieron apixaban, 494 pacientes que
recibieron dabigatran y 3,217 pacientes que
recibieron rivaroxaban. Para todos los pa-

cientes, rivaroxaban tuvo tasas generales
mas altas de HD (3.2 frente a 2.5 eventos
por 100 personas-afio; HR, 1.42 [IC del
95%, 1.04 a 1.93]) y HD mayor (1.9 frente
a 1.4 eventos por 100 personas-afio; HR,
1.50 [IC, 1.00 a 2.24]) en comparacion con
apixaban. El rivaroxaban también tuvo ta-
sas de GIB mas altas que el dabigatran, con
estimaciones puntuales similares, aunque
los IC fueron mas amplios e incluyeron la
posibilidad de un efecto nulo. Cuando solo
se incluyeron pacientes con fibrilacion auri-
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cular, rivaroxaban se asoci6 con tasas mas
altas de HD global que apixaban (HR, 1.40 | .
[IC, 1.01 a 1.94]) o dabigatran (HR, 2.04 [IC,
1.17 a 3.55]). El dabigatran se asocié con
tasas mas bajas de HD superior que riva-
roxaban en ambos andlisis.

En conclusion, el rivaroxaban se asocié con
tasas de HD mayores que apixaban y dabi-
gatran independientemente de la indicacion
del tratamiento.

Fuente de financiamiento principal: Cen-
tro Islandés de Investigacion y Landspitali:
Hospital Universitario Nacional de Islandia.

MENSAJE PARA LLEVAR

Utilizando una cohorte poblacional a nivel
nacional, este estudio compard las tasas
de hemorragia gastrointestinal (HD) en-
tre los pacientes que recibieron medica-
mentos anticoagulantes orales directos
(ACOD), incluidos apixaban (n = 2,157),
rivaroxaban (n = 3,217) y dabigatran (n =
494). Se encontré que el rivaroxaban se
asocié con una tasa general mas alta de
hemorragia gastrointestinal (3.2 frente a
2.5 eventos por 100 personas-afio; HR,
1.42) y un mayor riesgo de hemorragia
gastrointestinal mayor (1.9 frente a 1.4

eventos por 100 personas-afo; HR, 1.50)
que apixaban. El rivaroxaban se asocio
con mayores tasas de hemorragia gas-
trointestinal que el dabigatran, con esti-
maciones puntuales similares. Ademas,
las tasas de HD se mantuvieron mas altas
con rivaroxaban (HR, 1.40) en pacientes
con fibrilacién auricular.

El rivaroxaban se asocia con tasas de
HD mas altas que otros medicamentos
DAOC. Los resultados de este estudio
pueden ayudar a orientar la seleccién de
anticoagulantes orales en pacientes con
alto riesgo de hemorragia gastrointestinal.

Terapia antiplaquetaria
dual después de IPC i
en pacientes de alto

riesgo de hemorragia

Percentage

Valgimigli M., Frigoli E., Heg D., Tijssen J., Juni P., Vranckx
P., Y. Ozaki, et al, for the MASTER DAPT Investigators

quetaria dual en pacientes con alto riesgo de
hemorragia después de la implantacion de
un stent coronario liberador de farmacos sigue sin

La duracién apropiada de la terapia antipla-

estar clara.
Un mes después de haber sido sometidos a la Outcome
implantacién de un stent coronario liberador de
sirolimus de polimero biodegradable, asignaron Death
aleatoriamente a los pacientes con alto riesgo de
hemorragia a suspender la terapia antiplaquetaria St

. . . . . roke
dual inmediatamente (terapia abreviada) o conti-
nuarla durante al menos 2 meses adicionales (te-
rapia estandar) . Los tres resultados primarios cla- M-_meardial
sificados fueron eventos clinicos adversos netos Infarction
(una combinacion de muerte por cualquier causa, ;
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o Bleeding

hemorragia grave), eventos cardiacos o cerebra-

les adversos graves (una combinacion de muerte

por cualquier causa, infarto de miocardio o acci-

dente cerebrovascular) y hemorragia mayor o no mayor clinicamen-
te relevante; Las incidencias acumuladas se evaluaron a los 335
dias. Los dos primeros resultados se evaluaron para determinar la
no inferioridad en la poblacién por protocolo y el tercer resultado
para la superioridad en la poblacién por intencion de tratar.

Entre los 4,434 pacientes en la poblacion por protocolo, los eventos
clinicos adversos netos ocurrieron en 165 pacientes (7.5%) en el
grupo de terapia abreviada y en 172 (7.7%) en el grupo de terapia
estandar (diferencia, -0.23 puntos porcentuales; IC del 95%, -1.80
a 1.33; P <0.001 para no inferioridad). Un total de 133 pacientes
(6.1%) en el grupo de terapia abreviada y 132 pacientes (5.9%) en
el grupo de terapia estandar tuvieron un evento cardiaco o cerebral
adverso importante (diferencia, 0.11 puntos porcentuales; IC del
95%, -1.29 a 1.51; P = 0.001 para no inferioridad). Entre los 4,579

Primary Outcomes
9.4%

7.5% 1.7%

6 =

i
Dual Antiplatelet Therapy after PCl in Patients at High 72
Bleeding Risk. N Engl J Med 2021; 385:1643-55.

[ -

Ahbrwral:ed Standard
Met adverse clinical

6.5%

6.1% 599

F

Abbrevisted Standard

Major adverse cardiac
or cerebral event

Abbreviated Standard
Maijor or clinically

events relevant nonmajor

bleeding
Secondary Outcomes
Abbreviated Standard Hazard Ratio
0.92;
3.6% 95% CI, D,Ei:lu 1.36
0.52;

1.4%5 95% CI, 0.28 1o 0.95

1.30;

Ak 55% CI, 0.88 to 1.91

0.64;
95% CI, 0.54 10 0.76

13.5%

pacientes de la poblacion por intencién de tratar, se produjo hemo-
rragia mayor o no mayor clinicamente relevante en 148 pacientes
(6.5%) en el grupo de terapia abreviada y en 211 (9.4%) en el grupo
de terapia estandar (diferencia, - 2.82 puntos porcentuales; IC del
95%, -4.40 a -1.24; P <0.

En conclusion, un mes de terapia antiplaquetaria dual no fue inferior
a la continuacién de la terapia durante al menos 2 meses adiciona-
les con respecto a la aparicién de eventos clinicos adversos netos
y eventos cardiacos o cerebrales adversos mayores; La terapia
abreviada también resulté en una menor incidencia de hemorragia
mayor o no mayor clinicamente relevante. (Financiado por Terumo;
nimero MASTER DAPT ClinicalTrials.gov, NCT03023020. se abre
en una nueva pestafa.)
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Factores de riesgo metabdlico

y carga de la cardiopatia isquémica

Wang W, Hu M, Liu H, ..., Yang H, Cai J, Li H. Global Burden of Disease Study 2019 suggests that metabolic risk factors are the leading drivers of the
burden of ischemic heart disease Cell Metabolism 2021; 33: 1943-1956

tiendo en un riesgo predominante para

el desarrollo de muchas comorbilida-
des. La cardiopatia isquémica (Cl) todavia
impone la mayor carga de morbilidad entre
todas las enfermedades cardiovasculares
en todo el mundo. Sin embargo, las contri-
buciones de los factores de riesgo metabo-
lico a la Cl a lo largo del tiempo no se han
caracterizado por completo.

I a disfuncién metabdlica se esta convir-

Aqui, analizaron la carga de morbilidad
global de la Cl y 15 factores de riesgo
generales asociados desde 1990 a 2019
mediante la aplicacion del marco metodo-
l6gico del Estudio de Carga Global de En-
fermedad. Descubrieron que los casos de
muerte global debido a Cl aumentaron de
manera constante durante ese periodo de
tiempo, mientras que la tasa de mortalidad
disminuyé gradualmente. En particular, los
factores de riesgo metabolico se han con-
vertido en el principal impulsor de la Cl, que
también contribuy6 en gran medida a que la
mayoria de las muertes relacionadas con la

Cl se trasladaran de paises desarrollados a
paises en desarrollo.

Estos hallazgos sugieren una necesidad
urgente de implementar medidas efectivas
para controlar los factores de riesgo meta-
bélico para prevenir mas aumentos en las
muertes relacionadas con la Cl.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ En este andlisis, se evalud el nimero de
muertes y las tasas de mortalidad estan-
darizadas por edad por cardiopatia is-
quémica (Cl) en 204 paises entre 1990
y 2019. Las muertes mundiales relacio-
nadas con la Cl aumentaron de manera
constante de 1990 a 2019, mientras que
la tasa de mortalidad general disminu-
yo. Los factores de riesgo metabdlico (Ej.,
Presion arterial sistdlica alta, LDL alto,
tabaquismo, glucosa plasmatica en ayu-
nas alta e IMC alto) contribuyeron mas a
las muertes relacionadas con la Cl y el
control insuficiente de los riesgos meta-
bélicos en las regiones en desarrollo re-

sulté en un mayor nimero de Cl. muertes
relacionadas en regiones con bajo indice
sociodemografico.

+ La Cl sigue siendo un importante proble-
ma de salud publica a nivel mundial, pero
la mayoria de las muertes relacionadas
con la Cl se han trasladado de los paises
desarrollados a los paises en desarrollo,
lo que destaca la importancia del control
global de los factores de riesgo.

DESTACAR

* Los riesgos metabdlicos son los principa-
les impulsores de la Cl a nivel mundial.

+ La carga de Cl se ha desplazado de las
regiones con indices sociodemograficos
(SDI) mas altos a las inferiores.

+ El riesgo metabdlico no controlado con-
dujo a muertes relacionadas a CI sin
cambios en regiones de SDI mas bajos.

+ El riesgo metabdlico bien controlado con-
dujo a una disminucién de las muertes
por Cl en regiones de SDI mas alto.



Determinantes
socioeconomicos
de la salud y los
resultados CV en las
mujeres

Lindley KJ, Aggarwal NR, Briller JE, Davis MB,
Douglass D, Epps KC, et al. Socioeconomic
Determinants of Health and Cardiovascular
Outcomes in Women: JACC Review Topic of the
Week JACC Review Topic Of The Week. J Am Coll
Cardiol 2021

cas en los factores de riesgo cardio-

vascular y los resultados entre las
mujeres, en particular las de origen racial
o0 étnico minoritario. Las barreras para una
salud cardiovascular dptima comienzan
temprano en la vida, con un acceso inade-
cuado a métodos anticonceptivos efecti-
vos, seguimiento posparto y licencia por
maternidad, y dan como resultado tasas
excesivas de infarto de miocardio, acciden-
te cerebrovascular y muerte cardiovascular
en poblaciones de riesgo.

Existen disparidades socioeconémi-

Los factores que contribuyen incluyen un
acceso reducido a la atencion, bajos niveles
de ingresos y apoyo social, y la falta de di-
versidad entre los médicos de cardiologia y
dentro de los ensayos clinicos. Estas barre-
ras pueden mitigarse optimizando el acceso
a la atencion mediante cambios de politica
y mejorando el acceso fisico a la atencién
en mujeres con limitaciones geograficas o
de transporte.

Abordar el racismo estructural a través del
cambio de politicas y reforzar los sistemas
de apoyo comunitario estructurados sera
clave para reducir los resultados cardio-
vasculares adversos entre las mujeres de
minorias raciales y étnicas. La diversifi-
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CENTRAL ILLUSTRATION: Social Determinants of Health and Cardiovascu-

lar Disparities in Women
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Lindley, K.J. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(19):1919-1929.

cacién de la fuerza laboral de cardiologia
para representar mas de cerca a los pa-
cientes que atendemos sera beneficiosa
para todas las mujeres.

DESTACAR

+ Ademas de las diferencias bioldgicas, los
factores socioeconémicos contribuyen
a las disparidades en los resultados de
salud CV en las mujeres y muchos son
potencialmente modificables.

+ Los factores clave para contribuir a las dis-
paridades en la atencion médica incluyen la
pobreza, el racismo, la geografia, la educa-
cién y el acceso a un seguro médico.

* La superacion de las disparidades que
afectan la salud cardiovascular de las
mujeres incluye cambios de politica, edu-
cacién y capacitacion, innovaciones en la
prestacion de atencion médica y diversifi-
cacion de la fuerza laboral de cardiologia.

Sacubitril/valsartan o valsartan solo en Eacientes con IC avanzada
Effe

Mann DL, Givertz MM, Vader JM, Starling RC, Shah P, McNulty SE, et al; for the LIFE Investigators.

ct of Treatment With Sacubitril/Valsartan in Patients

With Advanced Heart Failure and Reduced Ejection Fraction A Randomized Clinical Trial JAMA Cardiol. Published online November 3, 2021. doi:10.1001/
jamacardio.2021.4567

de practica para su uso en pacientes con insuficiencia car-

diaca de clase IV de la New York Heart Association con una
fraccion de eyeccion reducida debido a la experiencia clinica limita-
da en esta poblacion. El objetivo fue comparar el tratamiento con sa-
cubitril/valsartan con el tratamiento con valsartan en pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada y fraccion de eyeccion reducida y
sintomas recientes de clase IV de la New York Heart Association.

E | uso de sacubitril / valsartan no esta respaldado por las guias

Se realizd un ensayo clinico aleatorio doble ciego; Se incluyeron
un total de 335 pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada. El
ensayo comenz6 el 2 de marzo de 2017 y se detuvo temprano el
23 de marzo de 2020 debido al riesgo de COVID-19. Los pacientes

fueron aleatorizados para recibir sacubitril/valsartan (dosis objetivo,
200 mg dos veces al dia) o valsartan (dosis objetivo, 160 mg dos
veces al dia) ademas de la terapia recomendada. El area bajo la
curva (AUC) para la proporcion de péptido natriurético pro-cerebral
N-terminal (NT-proBNP) en comparacion con el valor inicial medido
durante 24 semanas de terapia.

De los 335 pacientes incluidos en el andlisis, 245 eran hombres
(73%); La edad media (DE) fue de 59.4 (13.5) afios. Setenta y dos
pacientes elegibles (18%) no pudieron tolerar sacubitril/valsartan,
100 mg/d, durante el periodo de preinclusion corto, y 49 pacientes
(29%) interrumpieron el tratamiento con sacubitril /valsartan durante
las 24 semanas del ensayo. La mediana del AUC de NT-proBNP para
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el grupo de tratamiento con valsartan (n = 168) fue de 1.19 (IQR,
0.91-1.64), mientras que el AUC del grupo de tratamiento con sa-
cubitrilo/valsartan (n = 167) fue de 1.08 (IQR, 0.75-1.60) . La razén
estimada de cambio en el AUC de NT-proBNP fue 0.95 (IC del 95%
0.84-1.08; P=.45). En comparacién con valsartan, el tratamiento con
sacubitril/valsartan no mejord la combinacién clinica del niumero de
dias con vida, fuera del hospital y sin episodios de insuficiencia car-
diaca. Aparte de un aumento estadisticamente significativo de la hi-
perpotasemia que no pone en peligro la vida en el grupo de sacubitril/
valsartan (28 [17%] frente a 15 [9%]; P = 0.04), no se observaron
problemas de seguridad.

En conclusidn, los hallazgos de este ensayo mostraron que, en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca crénica avanzada con una frac-
cion de eyeccion reducida, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre sacubitril/valsartan y valsartan con respecto a la
reduccion de los niveles de NT-proBNP.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cual es la eficacia, seguridad y tolerabilidad de sacubi-
tril/valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica avan-
zada?

Hallazgos En este ensayo clinico aleatorizado que incluy6 a 335 pa-
cientes con insuficiencia cardiaca avanzada, el area bajo la curva para

Diagnostico y tratamiento
de la hipertrigliceridemia

Corral P, Masson W, Cafferata A, Closs C, Bafiares V, Schreier L, et al.
Diagnéstico y tratamiento de la hipertrigliceridemia grave: Documento de
Posicion. Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 5 (2) 2011

Figura 1. LPL y sus factores de regulacion. }

toldgica de los quilomicrones plasmaticos en ayunas, esta

asociada con multiples comorbilidades y representa un
subgrupo de hipertrigliceridemia grave (triglicéridos plasmaticos
> 885 mg/dL o 10 mmol/L). EI mayor riesgo es la pancreatitis
aguda recurrente y potencialmente mortal.

I a hiperquilomicronemia, definida como la persistencia pa-

Existen dos formas, el sindrome de hiperquilomicronemia fami-
liar (SHQF) y el sindrome de hiperquilomicronemia multifactorial
(SHQM). EI SHQF es una enfermedad genética rara, de origen
monogénico y herencia recesiva, que ocurre en la infancia o la
adolescencia, y es causada por variantes genéticas en los genes
involucrados en la lipdlisis intravascular de lipoproteinas ricas en
triglicéridos (LRT), como los quilomicrones y las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL). Esta condicién puede presentar-
se con dos variantes genéticas en el gen de la lipoproteina lipasa
(LPL), pero también en los genes de otras proteinas que regulan la
funcién de la LPL, como la apolipoproteina (apo) C-Il, la apoA-V, el
factor de maduracion de la lipasa 1 (LMF1) o la proteina de union
a lipoproteinas de alta densidad anclada en glucosilfosfatidilinositol
1 (GPIHBP1).

El SHQM es un trastorno multifactorial de origen poligénico mas co-
mun, que puede verse agravado por factores secundarios como una
dieta desequilibrada, la ingesta de alcohol, la obesidad, la diabetes
tipo 1 o tipo 2, el hipotiroidismo, el sindrome nefrético, el embarazo
o ciertos tratamientos farmacologicos hipertrigliceridemiantes.

El SHQF, a menudo se confunde con SHQM, con grandes diva-
gaciones diagnosticas y terapéuticas. Una puntuacion basada en
caracteristicas clinicas y paraclinicas puede ayudar a identificar a

la proporcion de péptido natriurético pro-cerebral N-terminal (NT-proB-
NP) en relacion con el valor basal durante 24 semanas de terapia no
fue significativamente diferente en 167 pacientes del grupo de trata-
miento con sacubitril/valsartan en comparacion con 168 pacientes del
grupo de tratamiento con valsartan.

Significado Los resultados de este ensayo clinico no mostraron
diferencias entre sacubitril / valsartan y valsartan con respecto a la
reduccién de los niveles iniciales de NT-proBNP en pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada.

MENSAJE PARA LLEVAR

* Los pacientes con HFrEF y sintomas de clase IV de la NYHA en
tratamiento recomendado fueron aleatorizados para recibir sacu-
bitril / valsartan o valsartan solamente. Casi el 50% de los pacien-
tes no pudieron tolerar sacubitril / valsartan o interrumpieron el
tratamiento durante el estudio. No hubo diferencias significativas
en los niveles de NT-pro BNP, la supervivencia y los eventos de
insuficiencia cardiaca entre los dos grupos. El grupo de sacubitri-
lo / valsartan tuvo una tasa significativamente mayor de hiperpo-
tasemia, pero no hubo otros problemas de seguridad.

La adicién de sacubitril/valsartan a la terapia médica éptima en
pacientes con HFrEF y sintomas cronicos de NYHA IV fue mal
tolerada y no se asocié con ningun beneficio clinico.

Luz endotelial

Membrana celular
endotelial

LMF1

Q——@

LPL inactiva LPL madura

los pacientes con sospecha de SHQF, pero la identificacion de las
variantes genéticas causales confirma el diagndstico.

El unico tratamiento eficaz para el SHQF es una dieta extremada-
mente hipolipidica (20 a 50 g/dia de lipidos) que conlleva dificulta-
des para ser sostenida en el tiempo. Este tratamiento sigue siendo
la piedra angular del abordaje de la hiperquilomicronemia, pero un
nuevo tratamiento se encuentra actualmente disponible, llamado
volanesorsen, que es un oligonucleétido antisentido de la apoC-lI.
La apoC-lll es un inhibidor de LPL, y ademas participa en la produc-
cion y el catabolismo de las LRT. El volanesorsen se prescribe en
pacientes adultos con SHQF confirmado genéticamente, con ante-
cedentes de pancreatitis y en los que la respuesta a la dieta y al tra-
tamiento para reducir los triglicéridos ha sido insuficiente. Es esen-
cial una estrecha monitorizacion del recuento de plaquetas en vista
del riesgo de trombocitopenia asociado con el uso de volanesorsen.
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Dolor en el pecho: el calcio de las arterias coronarias en el servicio
de urgencias puede descartar de forma segura una EAC obstructiva

Grandhi GR, Mszar R, Cainzos-Achirica M, Rajan T, Latif MA, Bittencourt MS, et al. Coronary Calcium to Rule Out Obstructive Coronary Artery Disease in Patients With
Acute Chest Pain. JACC Cardiovasc Imaging. 2021 Oct 7 [Epub ahead of print]. doi: 10.1016/j.jcmg.2021.06.027. PMID: 34656462

arterial coronario (CAC) como herramienta de diagnostico ini-

cial para descartar enfermedad arterial coronaria obstructiva
(EAC) en un registro muy grande de pacientes que acudieron al ser-
vicio de urgencias (SU) con dolor toracico agudo (DT). que tenian
un riesgo bajo o intermedio de sindrome coronario agudo (SCA).
DESTACAR

* En pacientes con DT que tienen un riesgo bajo o intermedio de
SCA, la prueba temprana de CAC puede mejorar la clasificacién
en el departamento de emergencias (DE).

» La CAC puede descartar casi por completo la EAC con la necesi-
dad de revascularizacion.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ La evidencia anterior sugiri6 que un CAC = 0 en esta poblacion
podria permitir el alta segura al hogar.

+ Este estudio da peso a ese enfoque.
RESULTADOS CLAVE
+ 2,902 pacientes (56%) tenian CAC = 0.

- De ellos, 135 (4.6%) tenian CAD.

- 21 (0.7%) tenian EAC obstructiva.

- 11 (0.4%) fueron sometidos a revascularizacion.

* El resto tenia CAC> 0, de los cuales el 23% tenia EAC obs-
tructiva.

* Precision para detectar EAC obstructiva (estenosis 250% en an-
giografia coronaria por TC [CCTA]):

E ste estudio tuvo como objetivo evaluar la capacidad del calcio

- Sensibilidad: 96.2% (IC del 95%, 94.2% -97.6%).
- Especificidad: 62.1% (IC del 95%, 60.7% -63,5%).
- Valor predictivo positivo: 23.1% (IC 95%, 21.4% -24.9%).
- Valor predictivo negativo (VPN): 99.3% (IC 95%, 98.9%
-99.6%).

+ VPN por necesidad de revascularizacion: 99.6% (IC 95%, 99.3%
-99.8%).

DISENO DEL ESTUDIO

+ Estudio de registro en una poblacion predominantemente hispana
(n=5,192).

* Los pacientes acudieron a urgencias con DT y sospecha de SCA.
- Tenian riesgo de SCA de bajo a intermedio.
- Todos se sometieron a CAC y CCTA.

+ Resultado: precision diagndéstica de CAC.

+ Financiamiento: Ninguno divulgado.

LIMITACIONES

* Los hallazgos no se pueden extrapolar a pacientes con alto riesgo
de SCA.

La integracion de las pruebas de CAC muy temprano en la evalua-
cion del DT puede ser eficaz en la clasificacién adecuada de los
pacientes al identificar a las personas que pueden aplazar con se-
guridad pruebas adicionales y procedimientos mas invasivos.
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Guias de evaluacion y
diagnostico

del dolor toracico

Gulati M, Levy PD, Mukherjee D'y col. 2021 AHA/ACC/ASE/CHEST/SAEM/SCCT/SCMR
Guideline for the Evaluation and Diagnosis of Chest Pain: A Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical
Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 2021;Oct 28:[Epub ahead of print]
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FIGURE 1 Take-Home Messages for the Evaluation and Diagnosis of Chest Pain
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| dolor o el malestar en el pecho pue-

den extenderse mas alla del pecho, y

los pacientes que experimentan este
dolor deben buscar atencién médica de in-
mediato. El dolor de pecho es una de las
razones mas comunes por las que las per-
sonas buscan atencion médica. Esta guia
se desarrollé para la evaluacion del dolor to-
racico agudo o estable en entornos ambula-
torios y de urgencias, haciendo hincapié en
el diagndstico de dolor toracico de etiologia
isquémica. Las siguientes son perspectivas
clave de las directrices:

1. El dolor toracico agudo se refiere a sin-
tomas de nueva aparicion o cambio
con respecto al patron, la intensidad o
la duracion anteriores; El dolor toracico
estable se refiere a sintomas que son
cronicos y se asocian con precipitantes
constantes. Aunque el término “dolor de
pecho” se utiliza en la practica clinica, los
pacientes a menudo informan presion,
opresion, opresién, pesadez o ardor en
lugares ademas del pecho, incluidos el
hombro, el brazo, el cuello, la parte su-
perior del abdomen o la mandibula, asi
como la dificultad para respirar y la fa-
tiga, deben considerarse equivalentes
anginosos. El dolor toracico debe descri-
birse como cardiaco, posiblemente car-
diaco o no cardiaco, en lugar de tipico o
atipico.

2. El dolor de pecho es el sintoma més co-
mun entre hombres y mujeres diagnos-
ticados con sindrome coronario agudo
(SCA). El dolor de cabeza es un sinto-
ma dominante y muy frecuente tanto en
hombres como mujeres diagnosticados
en Ultima instancia con un SCA. Sin
embargo, las mujeres suelen presentar
sintomas acompafantes que incluyen
nauseas, palpitaciones y dificultad para
respirar

3. Se deben hacer esfuerzos para acelerar
la evaluacion de los pacientes con dolor
toracico agudo, incluida la educacion del
paciente para que llamen al 9-1-1 para
el transporte de los servicios médicos de
emergencia al departamento de emer-
gencias mas cercano.

4. La electrocardiografia (ECG) es impor-
tante en la evaluacion del dolor toracico
tanto agudo como estable para evaluar
la evidencia de SCA.

5. Debido a la alta sensibilidad y especifici-
dad del tejido miocardico, la evaluacion
seriada de la troponina cardiaca (cTn) |
o T es el biomarcador preferido para la
evaluacion de la lesion miocéardica entre
los pacientes con dolor toracico agu-
do; Se prefiere la cTn de alta sensibilidad
porque permite la dete’cion rapida de
lesiones miocardicas y tiene una mayor
precision diagndstica.

6. Entre los pacientes con dolor toracico

agudo o estable, el uso de pruebas de
diagndstico debe basarse en una eva-
luacién estructurada del riesgo cardia-
co y dirigirse a los pacientes con mayor
probabilidad de beneficiarse. Las vias de
decision clinica (CDP) deben usarse de
manera rutinaria en el departamento de
emergencias y en entornos ambulato-
rios.

. Los pacientes clinicamente estables

evaluados por dolor toracico deben in-
cluirse en la toma de decisiones clinicas,
sopesando la informacion sobre los cos-
tos, los riesgos de eventos adversos, la
exposicién a la radiacion y las opciones
alternativas.

. CDP para pacientes con dolor toracico

agudo:

* Entre los pacientes con dolor toraci-

co agudo y bajo riesgo cardiovascular
(riesgo de muerte a 30 dias o eventos
cardiacos adversos mayores [MACE]
<1%), es posible que no se necesiten
pruebas cardiacas urgentes adiciona-
les.

Entre los pacientes con dolor toracico
agudo de riesgo intermedio (pacientes
sin caracteristicas de alto riesgo y no
clasificados como de bajo riesgo) y sin
enfermedad arterial coronaria (EAC)
conocida, las pruebas adicionales pue-
den incluir pruebas funcionales (ECG de
esfuerzo, ecocardiografia de esfuerzo,
perfusion miocardica nuclear de esfuer-
z0). imagenologia [MPI], o resonancia
magnética cardiaca de esfuerzo [CMR])
0 pruebas anatédmicas (angiografia por
tomografia computarizada coronaria
[CCTA)).

Entre los pacientes con EAC conocida
y dolor toracico agudo de riesgo inter-
medio, las pruebas adicionales pueden
incluir pruebas funcionales o CCTA en
el contexto de EAC no obstructiva; prue-
bas funcionales en el contexto de EAC
obstructiva conocida; o angiografia co-
ronaria invasiva (ACI) en el contexto de
una enfermedad conocida del tronco co-
mun izquierdo, EAC del vaso proximal o
EAC multivaso.

Los pacientes con dolor toracico agudo
y de alto riesgo (nuevos cambios is-
quémicos en el ECG, lesién miocardica
confirmada por cTn, nueva disfuncién
sistélica del ventriculo izquierdo, nueva
isquemia moderada-grave en las prue-
bas funcionales, inestabilidad hemodi-
namica o una puntuacion de CDP de
alto riesgo) deben someterse a ACI.

Las causas cardiacas no isquémicas de
dolor toracico agudo incluyen sindrome
aortico agudo (evaluable con ATC), em-

bolia pulmonar aguda (PE; evaluable
con ATC con protocolo PE), miopericar-
ditis (evaluable con CMR) y valvulopatia
(evaluable con ecocardiografia).

9. CDP para pacientes con dolor toracico

estable:

+ Entre los pacientes con dolor toracico

estable y sin EAC conocida, los pacien-
tes con baja probabilidad de EAC obs-
tructiva y un prondstico favorable pue-
den identificarse mediante un modelo
de probabilidad previo a la prueba que
incorpora la edad, el sexo y los sinto-
mas de presentacion; entre estos pa-
cientes, se pueden diferir las pruebas
de diagndstico adicionales. La prueba
de calcio en las arterias coronarias se
puede utilizar como prueba de primera
linea para excluir la placa calcificada

Entre los pacientes con riesgo interme-
dio-alto con dolor toracico estable y sin
EAC conocida, la CCTA es util para el
diagnéstico de EAC y para la estratifica-
cion del riesgo; y las imagenes de estrés
(ecocardiografia, MPl o CMR) son utiles
para el diagndstico de isquemia y para
estimar el riesgo de MACE.

Entre los pacientes con enfermedad
coronaria obstructiva conocida y dolor
toracico estable a pesar de la terapia
médica dirigida por las guias (GDMT),
se recomiendan imégenes de estrés
(MPI, CMR o ecocardiografia) para el
diagndstico de isquemia y la evaluacion
del riesgo. Los pacientes con alto riesgo
0 aquellos con isquemia moderada-gra-
ve deben someterse a ICA.

Entre los pacientes con enfermedad co-
ronaria no obstructiva conocida y dolor
toracico estable a pesar de la DMG, la
CCTA o la prueba de esfuerzo es razo-
nable.

Entre los pacientes con EAC no obs-
tructiva documentada, sintomas esta-
bles persistentes e isquemia miocardica
documentada por imégenes, es razona-
ble evaluar la disfuncién microvascular
y mejorar la estratificacion del riesgo
mediante pruebas de funcién coronaria
invasivas, tomografia por emisién de
positrones de esfuerzo con evaluacion
de la reserva de flujo sanguineo del
miocardio (MBFR) o CMR de estrés con
evaluacion de MBFR.

Las pruebas en capas (cuando una
prueba va seguida de mas pruebas)
genera costos mas altos; Las conside-
raciones de costo-valor sugieren que el
médico debe seleccionar la prueba con
mas probabilidades de responder a la
pregunta clinica.
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Una nueva investigacion explora la eficacia de los programas de intervencion

local y global sobre la hipertension arterial AHA, 13 de noviembre
Historia de noticias de ACC

bre durante la AHA 2021 brind6 una mirada mas cercana a la

efectividad de las estrategias poblacionales para el manejo de
la hipertension, asi como los beneficios de los programas locales y
regionales enfocados que utilizan tacticas como médicos de aldea o
monitoreo digital. Otro estudio analizé los impactos de la pandemia
de COVID-19 en pacientes con hipertension.

| a nueva ciencia de ultima hora presentada el 13 de noviem-

Anushka Patel, MBBS, SM, PhD y sus colegas en una revisién de
estudios recientes que evaluan las estrategias basadas en la pobla-
cion, encontraron el enfoque comun de iniciar a los pacientes con
hipertension con un primer farmaco en una dosis baja, aumentando
esa dosis gradualmente durante dos o tres visitas, y luego agregar
un segundo medicamento en una fecha incluso posterior es una
“receta para el tratamiento insuficiente”.

Sus hallazgos sugieren estrategias mas nuevas que involucran te-
rapia de combinacién dual de dosis fija inicial o temprana, algorit-
mos basados en evidencia que utilizan recomendaciones de guias
clinicas, y las visitas de asistentes médicos se recomiendan y / o
prueban cada vez mas. También sefialan que estas estrategias tien-
den a fomentar una mayor participacion del paciente.

Jiang He, MD, PhD realizd un estudio de casi 34,000 adultos en
326 aldeas de tres provincias de la China rural mostr6 que se logro
tratar a pacientes con hipertension utilizando “médicos de aldea”
armados con capacitacion médica basica, un protocolo estandar
simple y asesoria en salud, y ofrecié un ejemplo de manejo localiza-
do. programa que podria utilizarse como modelo para otras partes
del mundo.

Un total del 57% de los adultos en el grupo de intervencion del mé-
dico de la aldea tenian niveles de PA inferiores a 130/80 mm Hg, en

comparacion con el 20% en el grupo de atencion habitual, mientras
que el 77% de los participantes en el grupo de intervencion tenian
niveles de PA inferiores a 140/90 mm Hg, en comparacion con el
45% en el grupo que recibié la atencién habitual. Los niveles de PA
sistdlica y diastolica se redujeron en 26,3 mm Hg y 14,6 mm Hg,
respectivamente, desde el inicio hasta los 18 meses en el grupo
de intervencion, en comparacion con una disminucion promedio de
solo 11.8 mm Hg para la PA sistdlica y 7.5 mm Hg para la PA diasto-
lica. en el grupo de atencion habitual.

Alexander J. Blood, MD, y Christopher P. Cannon, MD, FACC del
sistema de salud MassGeneral Brigham en Boston, demostraron
éxito con el uso de un programa de manejo remoto impulsado por
algoritmos para mejorar la hipertension y el colesterol LDL en pa-
cientes de alto riesgo. El programa gratuito monitored la hiperten-
sién en pacientes identificados por referencia o registros de salud
electronicos con necesidad de manejo de hipertension y optimiza-
cion de LDL-C utilizando dispositivos WiFi, celulares y Bluetooth.

Segln los investigadores, el programa redujo la necesidad de vi-
sitas en persona y ayudé a optimizar el tiempo de los médicos,
al tiempo que demostro la capacidad de brindar “atencién remota
equitativa en poblaciones tradicionalmente desatendidas”.

Alanna M. Chamberlain, PhD, MPH en otro estudio de 1,7 millo-
nes de pacientes con hipertensién en 24 sistemas de salud de EE.
UU., Los investigadores encontraron una disminucion sustancial en
el control de la PA durante la pandemia de COVID-19 que también
estuvo acompafiada por una reduccion correspondiente en el segui-
miento. visitas de atencion médica de pacientes con hipertension no
controlada. Destacan la necesidad de una vigilancia continua para
determinar si la disminucion del control de la presion arterial dara
lugar a futuros eventos cardiovasculares adversos.
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Finerenone en la reduccion de la mortalidad y morbilidad cardiovascular en la

enfermedad renal diabética - FIGARO-DKD AHA, 13 de noviembre
Gerasimos Filippatos, MD

son independientes asociada a la insuficiencia cardiaca (IC),

una de las principales causas de morbilidad y mortalidad. En los
ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO DKD, la fineren ona (un selectivo,
antagonista del receptor de mineralocorticoides no esteroideo) mejo-
ro los resultados CV en pacientes con ERC albuminurica y DM2. Es-
tos analisis preespecificados de FIGARO-DKD evaluaron la Impacto
de finerenone en resultados de IC clinicamente importantes.

La enfermedad renal crénica (ERC) y la diabetes tipo 2 (DM2)

Pacientes con DM2 y ERC albuminurica (cociente albumina / creatini-
na en orina [UACR] 230 a <300 mg/ g y tasa de filtracion glomerular
estimada [eGFR] 225 a <90 mL/min/ 1.73 m2, o UACR 2300 a <5000
mg/ g y eGFR 260 mL/min/1.73m2), sin IC sintomatica con fraccion
de eyeccion reducida, fueron aleatorizados para recibir finerenona
o placebo. Los resultados del tiempo transcurrido hasta el primer
evento incluyeron: IC de nueva aparicion (primera hospitalizacién por
IC [HHF] en pacientes sin antecedentes de IC al inicio del estudio);
muerte CV o primera HHF; muerte relacionado con la IC o prime-
ra HHF; primer HHF; muerte cardiovascular o insuficiencia cardiaca
aguda total (primera o recurrente); Muerte relacionada con HF o HHF
total; y HHF total. Los resultados se evaluaron en la poblacién gene-
ral. y en subgrupos preespecificados categorizados por antecedentes
de IC basal (segun lo informado por los investigadores).

En total, se incluyeron 7,352 pacientes en estos andlisis; 571 (7.8%)

tenian antecedentes de IC al inicio del estudio. La insuficiencia car-
diaca de nueva aparicién se redujo significativamente con finere-
nona frente a placebo (1.9% versus 2.8%; HR, 0.68 [IC del 95%:
0.50-0.93]; P = 0.0162). En la poblacién general, las incidencias
de todos los resultados de IC analizados fueron significativamente
menores con finerenona que con placebo, incluido un riesgo 18%
menor de muerte CV o primera insuficiencia cardiaca aguda (HR,
0.82 [IC 95% 0.70-0.95]; P = 0.011), un riesgo 29% menor de pri-
mera ICC (HR, 0.71 [IC 95% 0.56-0.90]; P = 0.0043) y una tasa un
30% mas baja de HHF total (razén de tasas, 0.70 [IC del 95%, 0.52—
0.94]). Los efectos de la finerenona en la mejora de los resultados
de la IC no se modificaron por un historial de HF. La incidencia de
eventos adversos emergentes del tratamiento se equilibro entre los
grupos de tratamiento.

En conclusion, los resultados de estos analisis FIGARO-DKD de-
muestran que finerenone reduce la IC de nueva aparicion y mejora
otros resultados de la IC en pacientes con ERC y DM2, indepen-
dientemente de los antecedentes de insuficiencia cardiaca.

Filippatos G, Anker SD, Agarwal R, et al., on behalf of the FIGARO-DKD
Investigators. Finerenone Reduces Risk of Incident Heart Failure in Patients
With Chronic Kidney Disease and Type 2 Diabetes: Analyses From the
FIGARO-DKD Trial. Circulation 2021; Nov 13: [Epub ahead of print].

Resultados cardiovasculares y renales con efpeglenatida

en la diabetes tipo 2 - AMPLITUDE-O AHA, 14 de noviembre
Carolyn S. P. Lam MBBS PhD

pacientes con DM 2. Sin embargo, ningun ensayo de resultado

Los iSGLT2 y los AR de GLP-1 reducen los eventos CV entre
CV ha evaluado los efectos de su uso combinado.

El ensayo AMPLITUDE-O informé que las inyecciones semanales
de GLP-1 RA la efpeglenatida (frente a placebo) redujo los eventos
CV adversos mayores (MACE); MACE, revascularizacién coronaria
o0 hospitalizacién por angina inestable (MACE ampliado); un resul-
tado renal compuesto; y MACE o muerte en personas con DM 2 y
enfermedades CV y/o enfermedad renal. El ensayo estratificé de
forma Unica la aleatorizacion segun el uso inicial o anticipado de
iISGLT2 e incluyé la prevalencia mas alta al inicio del estudio (N =
618, 15,2%) de iISGLT2 uso entre los ensayos de resultado CV de
la AR GLP-1 hasta la fecha. Sus resultados fueron analizados para
estimar el efecto combinado de los iISGLT2 y la efpeglenatida sobre
los resultados clinicos.

Los resultados CV y renales se analizaron utilizando riesgos proporcio-
nales de Cox. modelos ajustados por region, estratos de aleatorizacion
del iSGLT2 y la interaccién por tratamiento de iISGLT2. Las variables
continuas se analizaron mediante modelos de efectos mixtos para me-
didas repetidas que también incluyen un término de interaccion.

El efecto (HR instantaneos [IC del 95%]) de la efpeglenatida vs pla-
cebo en ausencia y presencia de iSGLT2 basales, respectivamente,
en MACE (0.74 [0.58- 0.94] y 0.70 [0.37-1.30]), MACE expandido
(0.77 [0.62- 0.96] y 0.87 [0.51-1.48]), compuesto renal (0.70 [0.59-
0.83] y 0.52 [0.33-0.83]) y MACE o muerte (0.74 [0.59- 0.93] y 0.65
[0.36-1.19]) no difirieron por el uso basal del iSGLT2 (P para todos
interacciones > 0.2). Reduccion de la efpeglenatida de la PA, peso
corporal, c-LDL y relacién albdmina urinaria: creatinina también pa-
recié ser independiente del uso concomitante de iSGLT2 (todas las
interacciones P 20.08). Finalmente, los eventos adversos no difie-
ren segun el uso basal del inhibidor de SGLT2.

En conclusion, la eficacia y seguridad de la efpeglenatida parecen
independientes de las del uso de iSGLT2. Estos datos respaldan la
terapia combinada de iSGLT2 y GLP-1 RA en DM 2.

Lam CS, Ramasundarahettige C, Branch K, et al. Efpeglenatide and Clinical
Outcomes with and without Concomitant Sodium-Glucose Co-Transporter-2
Inhibition Use in Type 2 Diabetes: Exploratory Analysis of the AMPLITUDE-O
Trial. Circulation 2021; Nov 14: [Epub ahead of print].
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CRAVE: una mirada mas cercana al consumo de café y la ectopia auricular y

ventricular en tiempo real AHA, 14 de noviembre
Historia de noticias de ACC

Gregory M. Marcus, MD, MA, FACC

| consumo de café resulté en mas contracciones ventriculares

E prematuras (PVC) y menos suefio, pero sin aumento de las

arritmias auriculares y una mayor cantidad de actividad fisica,

segun los hallazgos del ensayo CRAVE (Coffee And Real-time Atrial
And Ventricular Ectopy).

El ensayo, inscribié a 100 adultos, con una media de edad fue de 38
afios, el 51% eran mujeres y el 48% eran blancos no hispanos. Cada
participante fue equipado con un dispositivo de ECG de registro con-
tinuo, un monitor de glucosa continuo y un Fitbit. Los investigadores
utilizaron una aplicacién mévil para teléfonos inteligentes para reco-
pilar datos de geolocalizacién y el ADN de cada participante fue ge-
notipado para polimorfismos de un solo nucleétido relacionados con
el metabolismo de la cafeina. Los participantes fueron asignados al
azar para consumir o evitar el café todos los dias durante 14 dias y
recibieron mensajes de texto y recordatorios diarios.

Los resultados generales encontraron que la asignacién aleatoria
a los consumos de café se asocié con un aumento del 54% en los

PVC; 36 minutos menos de suefio por noche; y 1.058 pasos adi-
cionales basados en Fitbit por dia. Cada taza adicional de café se
asocié con un 3% mas de contracciones auriculares prematuras
diarias y 18 minutos menos de suefio por noche. No se observaron
diferencias significativas en los niveles de glucosa ni aumento de
las arritmias auriculares. Los investigadores notaron que los meta-
bolizadores de cafeina mas rapidos experimentaron un aumento de
los PVC, mientras que los metabolizadores de cafeina mas lentos
experimentaron el mayor impacto en el suefio.

Sugirié que aquellos propensos a PVC o arritmias ventriculares
pueden beneficiarse de la abstinencia del café, pero también sefial6
que las diferencias genéticas influyen en el riesgo. Ademas, advirtié
que, si bien los hallazgos mostraron que el consumo de café mejoro6
la actividad fisica en general, “esto debe sopesarse con los riesgos
asociados con la reduccion del suefio”. Aquellos con taquicardia su-
praventricular o fibrilacion auricular o en riesgo de padecer esas
enfermedades no necesariamente deben evitar el café.

EMPULSE (eficacia y seguridad de la empagliflozina en pacientes

hospitalizados con insuficiencia cardiaca) AHA, 14 de noviembre
Adriaan A. Voors MD, PhD

con insuficiencia cardiaca cronica (IC) con fraccion de eyec-
cién (FE) reducida, y es una recomendacion de clase | con
nivel de evidencia A en las guias actuales de la ESC.

EI tratamiento con iSGLT2 mejora los resultados en pacientes

El EMPULSE se disefi6 para investigar si el inicio hospitalario de la
inhibicion de SGLT2 en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
puede mejorar los resultados. EMPULSE recluté a 530 pacientes
asignados al azar para recibir empagliflozina 10 mg una vez al dia
o placebo después de la estabilizacién clinica y hasta por 90 dias.
El 33% tenia IC aguda de novo, el 45% diabetes y el 32% FE del
ventriculo izquierdo> 40%.

El resultado primario fue el beneficio clinico a los 90 dias, definido
como una combinacién jerarquica del tiempo hasta la muerte por
cualquier causa, el numero de eventos de IC, el tiempo hasta el pri-
mer evento de IC y una diferencia> = 5 puntos en el cambio desde el

inicio en el KCCQ. puntuacién total de sintomas, evaluada mediante
una proporcion de victorias estratificada. Los pacientes tratados con
empagliflozina tenian un 36% mas de probabilidades de experimen-
tar un beneficio clinico en comparacién con el placebo. Este efecto
fue consistente en todos los componentes del resultado primario: a)
mortalidad por todas las causas (4.2% con empagliflozina vs 8.3%
con placebo); b) HFE (10.6% con empagliflozina vs 14.7% con pla-
cebo); y c) KCCQ-TSS (cambio medio desde el valor inicial: +36.9
con empagliflozina vs +31.6 con placebo). La empagliflozina fue
bien tolerada y menos pacientes experimentaron efectos adversos
graves en comparacion con el placebo.

Los resultados del ensayo EMPULSE son clinicamente significati-
vos, amplian los beneficios de la inhibicién del SGLT2 a los pacien-
tes hospitalizados con IC aguda y muy probablemente tendran un
impacto en las futuras directrices para el tratamiento de la IC aguda.
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CHIEF-HF (The Canagliflozin Impact On Health Status, Quality Of Life And

Functional Status In Heart Failure) Clinical Trial. AHA, 14 de noviembre
John Spertus, M.D

al placebo en la mejora de los sintomas de IC notificados por

el paciente entre los pacientes con IC, independientemente
del estado de diabetes; el impacto en los resultados clinicos no esta
claro.

EI ensayo CHIEF-HF mostré que la canagliflozina es superior

El objetivo del ensayo fue evaluar la seguridad y eficacia de canagli-
flozina en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC), independiente-
mente del estado de diabetes.

Los pacientes fueron aleatorizados en una forma 1: 1 para recibir
canagliflozina 100 mg (n = 222) o placebo equivalente (n = 226). To-
dos los pacientes estaban recibiendo otros tratamientos para la IC.
Duracion del seguimiento: 12 semanas, media de edad de 64 afios,
mujeres: 45%, raza blanca: 84% y DM2: 28%. IC con fraccion de
eyeccion conservada (HFpEF): 59%.

El patrocinador detuvo el ensayo antes de tiempo. El resultado pri-

mario, el cambio en la puntuacién total de sintomas del KCCQ a las
12 semanas para canagliflozina frente a placebo, diferencia entre
dos grupos, fue de 4.3 puntos (p = 0.016). Los resultados fueron
similares para pacientes con IC con FE reducida (HFrEF) e HFpEF,
y para pacientes con y sin DM2. Mortalidad por todas las causas:
0.9% frente a 1.7% (p> 0,05)

Aunque los inhibidores de SGLT2 se introdujeron como farma-
cos para el tratamiento de la DM2, los resultados de EMPA-REG
OUTCOME y otros ensayos indicaron un beneficio claro en el tra-
tamiento de la IC. Este ensayo recluté a una poblacién dedicada a
la insuficiencia cardiaca y muestra un beneficio en los resultados
centrados en el paciente, independientemente del estado de diabe-
tes. Es probable que estos farmacos tengan un papel destacado en
las futuras guias de tratamiento de la IC. El mecanismo de beneficio
no esta claro.

Prevencion y tratamiento de COVID-19 con EPA en sujetos en riesgo

- Ensayo de intervencion 2 - PREPARE-IT 2 AHA, 15 de noviembre
Rafael Diaz MD

dias no redujo las hospitalizaciones o la mortalidad relacio-
nadas con COVID-19 entre los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 no hospitalizados.

El objetivo del ensayo fue evaluar la seguridad y eficacia del etilo
de icosapento (IPE) en las hospitalizaciones o la mortalidad rela-
cionadas con la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en
pacientes con un diagnéstico positivo de COVID-19.

E | ensayo PREPARE-IT 2 mostré que el uso de IPE durante 28

Los pacientes fueron aleatorizados en una forma 1: 1 a IPE (4 g PO
BID durante 3 dias, luego 2 g BID durante los dias 4-28) (n = 1010) o
placebo equivalente (n = 1042), 240 afios de edad y con diagndstico
de COVID-19 confirmado con la prueba del coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) del sindrome respiratorio agudo severo (reaccién en cade-
na de la polimerasa con transcripcién inversa [RT-PCR] o prueba
rapida), con no mas de 7 dias desde el inicio de los sintomas y sin
indicacién clara de hospitalizacion (1-2 en la puntuacion descriptiva
COVID-19 de la Organizacién Mundial de la Salud). Duracién del
seguimiento: 28 dias

El criterio de valoracion principal, la hospitalizacion relacionada con
COVID-19, para IPE frente a placebo, fue del 11.2% vs 13.7% (p =
0.17). Analisis secundarios para IPE frente a placebo: Hospitaliza-
cion o muerte por COVID-19: 5.4% frente a 6.8% (p = 0.18), nueva
necesidad de ventilacion mecanica: 0.8% frente a 1.1% (p = 0.65),
duracion de la estancia hospitalaria: 9 vs.7 dias (p = 0.01), eventos
totales (infarto de miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no
fatal o muerte): 0.41 vs 1.07 (p = 0.12), mortalidad: 0.41 vs 0.78 (p
=0,39)

Los resultados de este ensayo indican que el uso de IPE durante 28
dias no redujo significativamente las hospitalizaciones o la mortali-
dad relacionadas con COVID-19 entre los pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 no hospitalizados. PREPARE-IT 1 no mostré un
beneficio con IPE entre los participantes sanos que tenian un alto
riesgo de contraer COVID-19. PREPARE-IT 2 no tuvo la potencia
suficiente, y cualquier sefial potencial de beneficio que se vea aqui
deberia confirmarse en una prueba mucho mas grande y con la
potencia adecuada.
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Un estudio de eventos CV en la diabetes - ASCEND Aspirin

de eventos cardiovasculares de la aspirina fue compensada

EI estudio ASCEND Aspirin mostré que la reduccion absoluta
por un aumento absoluto similar en la hemorragia mayor.

El objetivo del ensayo fue evaluar la aspirina en comparacion con
el placebo entre los diabéticos sin enfermedad cardiovascular co-
nocida (ECV).

Se trata de un ensayo aleatorizado, paralelo, factorial en pacientes
con diabetes y sin ECV conocida, mayores de 40 afios, que se asig-
naron al azar a 100 mg de aspirina al dia (n = 7.740) versus placebo
(n =7.740). Edad media de 63 afios, 37%mujeres y con una media
de seguimiento de 7.4 afios.

El resultado primario de eficacia, eventos cardiovasculares adver-
sos mayores (muerte vascular, infarto de miocardio o accidente ce-
rebrovascular / ataque isquémico transitorio), se produjo en el 8.5%
del grupo de aspirina en comparacién con el 9.6% del grupo de
placebo (p = 0.01). El resultado primario de seguridad, hemorragia
mayor (hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal [GI] o
hemorragia ocular que amenaza la vista), se produjo en el 4.1% del
grupo de aspirina vs el 3,2% del grupo de placebo (p = 0.003).

AHA, 15 de noviembre
Jane M. Armitage MD

Medidas de resultado secundarias aspirina vs placebo: Infarto de
miocardio no mortal: 2.5% vs 2,5% (p = no significativo [NS]), hemo-
rragia intracraneal: 0.7% vs 0.6% (p = NS), hemorragia gastrointes-
tinal: 1.8% vs 1.3% (p <0,05), cancer gastrointestinal: 2.0% vs 2.0%
con placebo (p = NS)

Efectos de la aspirina sobre la demencia: Definicién amplia de de-
mencia: 7.1% vs 7,8% (p = NS), definicion estricta de demencia:
3.3% vs 3.7% con placebo (p = NS)

Entre los pacientes diabéticos sin ECV conocida, la aspirina se aso-
cié con una reduccion relativa del 12% en los eventos CV adversos
mayores en comparacion con el placebo. La aspirina se asoci6 con
un aumento relativo del 29% en los episodios hemorragicos graves
en comparacion con el placebo. El aumento del sangrado se debié
principalmente a hemorragia gastrointestinal. La reduccion del ries-
go absoluto de eventos CV adversos mayores fue del 1.1%, mien-
tras que el aumento del riesgo absoluto de hemorragia mayor fue
del 0.9%. No hubo reduccion en el cancer Gl o demencia por el uso
de aspirina. El uso de aspirina entre diabéticos sin ECV conocida
debe individualizarse.
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Nuestra Actividad

La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se
reune el tercer miércoles de cada mes.

Las ultimas sesiones fueron:

20/10/21
17/11/21

15/12/21

Sindrome post COVID
Cuarta ola y apuntes de interés

Revisiones sistematicas y meta
analisis (video)

Dr. Eligio Copari
Dra. Lourdes Escalera

Dr. John E. Felicia-
no-Alfonso

Eventos para Recordar

2022

2 a 4 de abril

28 de abril a 1 mayo

3 a7 dejunio

8 a 10 de junio

8 a 11 de junio

26 a 29 de agosto

19a23 de
septiembre

5 a 7 de noviembre

5 a 8 de diciembre

ACC.22: ACC’s 71st Annual Scientific Session &
Expo. Washington DC, USA

American Association of Clinical Endocrinology
(AACE) 31st Annual Scientific & Clinical Congress.
Montreal, Quebec, Canada

American Diabetes Association (ADA) 82nd
Scientific Sessions. New Orleans, Luisiana, USA

Congreso SEA (Sociedad espaiola de
Arteriosclerosis). Madrid, Espafia

XXIX Congreso Interamericano de Cardiologia.
SIAC 2022. Miami, USA

European Society of Cardiology congress ESC
2022. Barcelona, Espafia

58th EASD Annual Meeting. Stockholm, Sweden.

AHA Scientific Sessions 2022 - American Heart
Association

IDF Congress - International Diabetes Federation.
Lisboa, Portugal
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SUCURSAL 6: Avenida Hernando Siles Nro. 420, Edit. Titatium |, Obrajes.
ATENCION LAS 24 HORAS LOS 365 DIAS DEL ANO
La Paz - Bolivia



DIRECTIVA Sociedad Paraguaya de Aterosclerosis — SPA 2021 - 2022

Presidente:
Vicepresidente:
Secretario:
Tesorero:

Vocales:

Sindico:

Paspresidente:

Dr. Hugo Celauro

Dr. Claudio Diaz de Vivar

Dr. Jorge Gonzales Ruiz Diaz
Dr. Edgar Aguilera

Dra. Carolina Scott

Dra. Lourdes Chamorro

Dr. Gustavo Arbo

Dr. César Elizeche

Dr. Javier Gdmez

Dr: César Elizeche

DIRECTIVA Sociedad Uruguaya de Aterosclerosis (SUDEAT)

Presidente:

Dr. Alvaro Huarte
Vicepresidente:
Dra. Natalia Miranda

Secretaria:
Dra. Andrea Vaucher

Secretaria Cientifica:
Dra. Rosana Gambogi

Tesorera:

Dra. Silvia Lissmann
Vocales:

Dr. Gustavo Bruno
Dra. Natalia Estramil
Dra. Eugenia Guani
Dra. Victoria Guerrini
Dra. Victoria Irigoin
Dra. Laura Llambi
Dra. Valentina Mas
Dra. Raquel Monteghirfo
Dr. Marcelo Morales
Dr. Franco Peverelli
Comision fiscal:

Dr. Walter Alallén

S 3 3 33

Dra. Raquel Ponce de Ledn

Comité de honor:
Dr. Jorge Torres
Dr. Milton Portos

Comité de educacion:
Dra. Andrea Arbelo

Dr. Mario Llorens

Dr. Alvaro Niggemeyer
Dr. Fernando Ramos
Dr. Edgardo Sandoya
Dra. Estela Skapino
Dra. Verénica Torres
Lic. Marcela Baldizzoni
Lic. Isabel Wald
Comité cientifico:

Dr. Alfredo Alvarez Rocha
Dra. Cristina Belzarena
Dra. Rosario Bueno
Dr. Gaspar Catala

Dra. Beatriz Goja

Dra. Silvia Garcia

Dra. Ana Maria Jorge
Dr. Ricardo Lluberas
Dr. Pablo Muxi

Dra. Sonia Nigro

Dr. Oscar Noboa

Dr. Matias Pebet

Dra. Cristina Pérez

Dr. Raul Pisabarro

Dr. Rafael Radi

Dr. Pablo Rios

Dr. Carlos Romero
Dra. Pilar Serra

Dra. Laura Sola

Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y

Metabolismo, ACE. 2019-2021

Presidente:
Vicepresidente:
Secretario:

Fiscal Médico:
Presidente Capitulo
Bolivar Grande:
Presidente Capitulo
Caribe:

Presidente Capitulo
Central:

Presidente Capitulo Eje
Cafetero:
Presidente Capitulo
Noroccidente:
Presidente Capitulo
Nororiente:
Presidente Capitulo
Suroccidente:

Dr. Henry Tovar Cortes Bogota
Dra. Katherine Restrepo Erazo Cali
Dr. José Luis Torres Grajales Medellin

Dr. Rafael Castellanos Bueno Bucaramanga

Dr. Alejandro Castellanos Pinedo Monteria

Dr. Carlos Cure Cure Barranquilla
Dr. Luis Felipe Fierro Maya Bogota
Dr. Alejandro Marin Sanchez Pereira
Dra. Claudia Monsalve Arango Medellin
Dr. Harold Garcia Touchie Cucuta
Dra. Ménica Barraza Gerardino Cali

Autoridades de la SOLAT
2021-2023

Presidente

Dr. Alejandro Yenes
Vicepresidente

Dr. Fabian Ruschel
Coordinador Region Sur
Dr. Alvaro Huarte
Coordinador Regién Centro
Dr. Ramiro Carbajal
Coordinador Region Norte
Dr. Manlio Blanco

Fiscal

Dr. Miguel Angel Falasco
Director Ejecutivo

Dr. Ivan Dario Sierra
Comité Ex Presidentes

Dr. Ivan Dario Sierra Ariza
Dr. Jorge E. Torres (1)

Dr. José Emilio Fernandez-Britto
Dr. José Benigno Pefialoza
Dra. Silvia Lissman

Dr. Manlio Blanco

Dr. Hermes Xavier

Dr. Jorge Solano Lopez

Dr. Samuel Cérdova Roca
Dr. Alejandro Diaz Bernier
Dr. Francisco Fonseca

Dr. Miguel Angel Falasco

Chile
Paraguay
Uruguay
Per
México
Argentina
Colombia

Colombia
Uruguay
Cuba
Peru
Uruguay
México
Brasil
Paraguay
Bolivia
Colombia
Brasil
Argentina

Directiva Asociacién Boliviana

de Aterosclerosis - ASOBAT

(2021-2023)

PRESIDENTE
VICEPRESIDENTE

SECRETARIA GENERAL

TESORERA
VOCALIAS

Cientifica

Relaciones

Prensa y Propaganda
Difusion
Paspresidente
Delegado SOLAT

Dr. Felix Loza Chacén
Dr. Eligio Copari Jimenez
Dra. Tatiana Mendoza
Dra. Gloria Ayala Bluske

Dra. Isabel E. Cardenas
Dra. Elma Rossell S.

Dr. Hugo Badani

Dra. Lourdes Escalera
Dra. Isabel E. Cardenas
Dr. Samuel Cérdova-Roca

Para mayor informacion sobre SOLAT y revisar los
numeros publicados de nuestro boletin ATEROMA, visite:

www.solatcolombia.org

se-arterioesclerosis.org/enlaces-de-interes

www.ateropedia.org
http://spa-py.com/2017/3/31/ateroma-v14-n1/




