Q ASOBAT

de Aterosclerosis
s S e ﬁ I I R O M ﬁ Afiliada a la SOLAT y a la SILAT
SOLAT SILAT

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

Junio 2023 samcordovaroca@yahoo.com.ar * secordovaroca@gmail.com Volumen 20 N°2

CONSEJO EDITORIAL
INTERNACIONAL

Dra. M. Loreto Aguirre Chile

Dr. Hugo Arbaiiil Pert

Dr. Manlio Blanco México
Dr. Luis Camera Argentina
Dr. Manuel Carrageta Portugal
Dr. Antonio Coca Espafia
Dr. Lucio Criado Argentina
Dr. Alejandro Diaz Colombia
Dr. Miguel Angel Falasco Argentina

Dr. José E. Fernandez-Britto  Cuba

Dr. Francisco Fonseca Brasil
Dr. Alvaro Huarte Uruguay
Dra. Gloria Larrabure Peru

Dr. Patricio Lopez Jaramillo Colombia

Dr. Jesus Millan Espania
Dr. Florencio Olmos Argentina
Dr. Roberto Reussi Argentina
Dr. Emilio Ros Espafia
Dr. Ivan Dario Sierra Colombia
Dr. Raul Santos Brasil

Dr. Jorge Solano Paraguay
Dra. Andrea Vaucher Uruguay
Dr. Hermes Xavier Brasil

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

Dr. Félix Loza Chacén




Indice

EDITORIAL

Los primeros mil dias de 1a vida y 12 @tEroSCIEIrOSIS ..........cooueiiiiieiieiecicieeee e e 5
RESUMENES

Bebidas azucaradas e incidencia de insuficiencia Cardiaca............cooeerriciinneiiese e 6
Tamario del desayuno y prevencion del sindrome metaboliCo..........ccvviiiiiiiciinc e 6
Dieta proinflamatoria relacionada con el CANCEr de Mama ............cocoiriririririnininnisssss s 7
El ayuno intermitente beneficia a corto plazo en la diabetes tipo 2 .........occoveerireiiiseeeeeee e 8
Los programas dietéticos mediterraneos bajos en grasas son beneficiosos

para el riesgo cardiovasCUIAr lEVAUOD .............ciiiiiirieieie e 9
Prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular en mujeres con dieta mediterranea:

revision sistematica y MetaanaliSis ............cceirieiiiee e 10
Consumo de alimentos ultraprocesados y el riesgo de diabetes tipo 2 ...........ccooevveeririceninneireeeee 11
Efectos agudos del CONSUMO A€ CAFE ........coceiiuiiiiiii ettt st ene 12
Evaluacion del efecto causal de la cafeina plasmatica sobre la adiposidad, la diabetes tipo 2 y las
enfermedades CardiOVASCUIAIES.............ceiriiiiii ettt 13
Mortalidad reducida con adherencia a una dieta baja en carbohidratos en diabetes tipo 2 ..............cccccoeneee. 14
Los trastornos alimentarios pueden afectar a mas de 1 de cada 5 nifios y adolescentes............c.cccccvrenneee. 15
Incidencia de diabetes tipo 2 por dieta SUD OPtiMa ..o 16
Los suplementos herbales pueden poner en peligro a los pacientes cardiacos............ccooeveerennieneinienenns 16
Las dietas basadas en plantas mejoran los perfiles de lipidos: metanalisis ............cccoveeierrneienrceiciee, 18

Asociacion de la actividad fisica y el tiempo de pantalla con el IMC entre los adolescentes de EE. UU. ...... 19
Ejercicio moderado de 75 minutos/semana reduce €l riesgo de MUEHE.............coeverrieenirineenineeesseenens
Ejercicio de resistencia de por vida y su relacion con la aterosclerosis coronaria
Fragilidad humana y su modulacion por la actividad fiSiCa ..o
Beneficios del ejercicio en enfermedades cardiovasculares: de los mecanismos

2 12 imPlemMENtACION ClINICA ......c.viiiteiiir ettt 23
El ejercicio prolongado de intensidad moderada no aumenta los marcadores de lesion muscular

en usuarios de estatinas sintomaticos 0 asintOMALICOS. ..........oeiririeiiii e 24
Actividad fisica, duracion del suefio vinculada a la mortalidad ..............cocooeeiieeeeeee e 25
Habitos de suefio corto vinculados al riesgo de enfermedad arterial periférica.............cocoovrveeienreeicienenen. 26

Vitamina D y eventos CardiOVASCUIAIES............cerueirieiriirieieieeieste ettt
Contaminacion por ozono y eventos cardiovasculares
Efectos de la reduccion intensiva de la PA sistélica sobre la enfermedad renal en etapa terminal y la

disminucidn de la funcién renal en adultos con diabetes tipo 2 y factores de riesgo cardiovascular.............. 29
Tratamiento intensivo de la presion arterial y beneficio Cognitivo ............cccvcvveiiiiiiciiiiccce e 31
Eficacia de una intervencion intensiva para la presion arterial versus la atencion

habitual en enfermedades CardioVaSCUIAIES ............c.cciiiiiiiiieiiie e 32
Pildoras anticonceptivas € RIPErteNSION .............cioiiiiiirii e 33
Efecto de un mayor tiempo en el rango objetivo de presion arterial sobre los resultados

cardiovasculares entre pacientes CON DIM2............c.ouiiiiiiinici e 34
Riesgo cardiovascular a lo largo de la vida asociado a la hipertension aparente resistente al tratamiento ..34
Carga de la crisis hipertensiva en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal..............c.cccoooveeeenins 35
Asociacion entre la magnitud de la reduccion de la presion arterial diferencial

y la prevencion secundaria del accidente CerebrovasCular..............cocoovrivreinreeiensce e 36
Tratamiento de la hipertension con polipildoras de dosis fija con al menos tres medicamentos.................... 37
Hipertension ortostatica y eventos adVersoS MaYOTES........cccceieuirieiierieesieeetesiesesteseesessesesseseesessesessessesessens 38
Asociacién de los niveles de angiotensindgeno con la hipertension.............ccooeviieeiiiieiicienee e 39
Cuantificacion de la variabilidad de visita a visita de PA en el entorno del mundo real ..........cococeoevviiinenns 40
Heterogeneidad en la respuesta de la presion arterial a 4 farmacos antihipertensivos............c.ccccoeevennene 40
Impacto del IMC y las comorbilidades en la eficacia de semaglutida una vez por semana...........cc.cccccceenee 41
Adiposidad infantil y nuevos subtipos de diabetes del adulto ............ccooeeeiiieiiiccce e 42

Paradoja de la obesidad...Medidas antropométricas y resultados adversos en insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyECCiON rEAUCIAA ..........ccovrieueiiiricieereeeee ettt na e es
Evaluacién y manejo del paciente obeso




Tendencias en la prevalencia de la obesidad metabdlicamente saludable
entre los adultos estadounidenses, 1999-2018............cccvriiiiniiiinneee e

Comparacion entre obesidad metabdlicamente saludable y no saludable

Iniciativa Europea de Vigilancia de la Obesidad Infantil (COSI) de la OMS.............cccooommiinniciiicceee 46
Cirugia bariatrica financiada con fondos publicos vinculada a mejores resultados de salud..............cc.c........ 48
La salud del corazén mejor6 con la pérdida de peso, incluso si se recuperaron algunos kilos més tarde......48
Mayor indice de masa corporal, menos transfusiones perioperatorias..............ccceovrreererreenreeereseeeens 49
Apnea obstructiva del suefio y sindrome metaboliCo..........co.oeiririiiinreiee e 50
Seguridad y eficacia de la reduccion intensiva del C-LDL a niveles muy bajos..........ccccceeevvereieiiinicesiennnen 51
Los niveles muy bajos de LDL-C logrados por la terapia con estatinas y alirocumab se asocian con la
reduccion del rieSgO CardiOVASCUIAT ...........c.ciiuiiiirieiiteieesteee ettt sttt se ettt e be e etessesesseeesessanens 52
Estatina de intensidad moderada con ezetimiba vs estatina de alta intensidad en pacientes

con diabetes y enfermedad cardiovascular aterosclerotica en el ensayo RACING ...........cccovviiiriccieninines 53
Estatinas intensidad moderada mas ezetimiba en ancianos con aterosclerosis ............c.cooeenriecinnecienns 54
Prevalencia del uso de estatinas para la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular
aterosclerética por raza, etnia y riesgo de enfermedad a 10 afios en los EE. UU.............cccooeiiiiiiniicnnn. 55

La Lp(a) esta relacionada con la aterotrombosis y la estenosis de la valvula adrtica
independientemente de los niveles de proteina C reactiva............coeeeririeieiiesceieseeeeess e

Asociacion del nivel de Lp(a) con la carga de calcificacién arterial

Dislipidemia transitoria en la infancia vinculada al riesgo de placa carotidea en adultos.............c.ccccccovueuenene 58
Acido bempedoico y resultados cardiovasculares en pacientes con intolerancia a las estatinas................... 59
Estatinas de alta o0 moderada intensidad en enfermedad COroNaria ...........ccccoveeirneiienneeseeeseeeae 60
Optimizando el C-LDL después de un sindrome coronario agudo................cecueerueirrenieresiesisenieeseessereseeseenes 61
Efecto de la carga de estatinas antes de [a CABG ..ot 61
El riesgo inflamatorio predice mejor riesgo de eventos que el colesterol

en pacientes tratados CON ESTAtINGS ...........ciiiriiiii s 62
Asociacion entre la relacién triglicéridos/colesterol HDL y la masa muscular

en pacientes Con diabetes PO 2........ouiuiiiiiee e 62
Dislipidemia, inflamacion, calcificacién y adiposidad en pacientes con estenosis aortica ...........c.ccceevvvueuenene 63
COORDINATE-Diabetes trial: prevencion cardiovasCuIar..............cc.ccvcieveiiieeieesieieresiere e sseeenes 64
Mecanismos moleculares de 1a Metforming ............occeoiiiiiiiiiiie e 65
Asociaciones de edad al diagnéstico y duracion de la diabetes con morbilidad

y mortalidad €N adUItOS MAYOTES.........ccoiiiiiiiiiiie ettt sttt sttt ebe et s te e eseseensebe e enesreneens 66
Asociaciones entre factores de riesgo modificables y cambios en el estado glucémico

entre iNdividuOS CON PrediaDEtES . ........c.iiiiiiiirieie ettt 67
Tasas de morbilidad y mortalidad a cinco afios entre personas con obesidad

con y sin prediabetes €N 10S EE. UU ..........cooiiiiiiiii e 68
Relacion entre dosis de Efpeglenatide y resultados CV en DM2 .........c.cooiiiiiiiiiiiieeee e 69
La demencia ha aumentado en las personas hospitalizadas con diabetes .............c.coccoeivieiinniccinicens 70
Control metabdlico temprano en adultos con diabetes mellitus tipo 2 en Perd............ccocoeeveeeveviicvccciennnne. 71
Asociaciones entre la glucemia preconcepcional y el parto prematuro.............c.cooeereieieneienenseneieseeeeee 71
Riesgo de diabetes para los hijos expuestos a trastornos hipertensivos maternos durante el embarazo......72
Tratamiento de la diabetes mellitus gestacional..............ccceiiiiireince e 73
Diabetes mellitus tipo 2 y mayor tasa de bloqueo auriculoventricular completo ...........ccocevviiviciiieiiieicenene 74
Disminucién de los niveles de acidos grasos libres asociados con resultados clinicos

adversos en pacientes con enfermedad arterial coronaria y diabetes ipo 2 ... 76
Distintos mecanismos responsables del aumento en la produccion de glucosa y la formacion de cetonas
causados por la empagliflozina en pacientes con diabetes tip0 2 .........cccovieeeireiiiireeee e 77
Glucemia en ayunas alterada: ¢ es oportuno utilizar el punto de corte en 100 mg/dL en Argentina? ............. 7
Diagnodstico y manejo de 1a prediabetes...........cviiciiiiciie e 78
Cuerpos cetdnicos circulantes y resultados cardiovasCulares ...............coeevveerrireeienseere e 78
Asociacion del consumo de bebidas con la mortalidad entre adultos con diabetes tipo 2..........ccccceovveennene 79
Las recomendaciones abordan el control dietético de la diabetes.............coceovrireiiirviiiincceceeeeae 80
Seguridad cardiovascular en DM 2 con sulfonilureas como farmacos de segunda linea..........c.cc.ccccoeevvennee 81

Datos del mundo real muestran el beneficio de semaglutida en la diabetes tipo 2



Atencion coordinada para optimizar las terapias preventivas cardiovasculares en la diabetes tipo 2............ 84
Mortalidad CV y diabetes tiPO 2........eieieeeiirieiei ettt a e se s e e 85
Afios de complicaciones cardiovasculares y factores de riesgo en pacientes con diabetes tipo 2................. 85
Fibrosis hepatica comun en personas con diabetes tipo 2.......................

Enfermedad del higado graso no alcohdélico magro y riesgo de DM 2
La canagliflozina y enfermedad del higado graso asociada a disfuncion metabdlica

€N PACIENTES CON QIADEIES........viviiiciei ettt b bbbttt 87
Tendencias en la prevalencia y mortalidad por todas las causas de MAFLD entre adultos, 1988-2020 ....... 87
Albuminuria e iNSUfICIENCIA CAMTIACA ........eveuiieeieie ettt 88
Caracteristicas de los pacientes, resultados y efectos de la dapagliflozina segun

la duracién de 12 iNSUfICIENCIA CAMAIACA. .........cueueeeeeeeeicieiee ettt se e 88
Deterioro de la funcion renal tras la transicién a sacubitrilo/valsartan en pacientes

(ot g 0 o1 =T g o1 = o7 o - o T 89
Beneficios cardiacos y renales de la empagliflozina en la insuficiencia cardiaca

en todo el espectro de 1a fUNCION TENAL...............coiuiiiiiecece e enens 90
Diferencias por sexo en la terapia de anticoagulacion oral en pacientes hospitalizados

(oo 0]y 1E=Tod o) TR 104 (o] TR 90
Las mujeres tienen alrededor de 12 afios de retraso en el inicio de la aterosclerosis............ccccovevvrrceenne 9
Asociacion de la enfermedad cardiovascular incidente con el transcurso del tiempo y

la exposicion acumulada a multiples factores de MESO .....c..cvvviiiiriciiiiee e 92
Evaluacion y abordaje de los determinantes sociales de la salud cardiovascular: ..............cccooccoieiiiiicennne 93
Epidemiologia de la diabetes y enfermedad CV aterosclerdtica en asiatico-americanos................cccccoveuenene 94
El TMAOQ esta asociado con el riesgo de mortalidad a 1argo plazo: ...........ccccoveeivnciiniccecceccens 95
el estudio MultiétniCo de [a @terOSCIEIOSIS ..........cueiuiiiiieie e 95
Muerte subita cardiaca en adOIESCENLES ..........c.eiiiiueuiiirieieii et 96
La aterosclerosis coronaria subclinica obstructiva predice poderosamente el riesgo de ataque cardiaco.....97
Diferencias de sexo en epidemiologia, atencion y resultados en pacientes con dolor toracico agudo........... 98
Mujeres lesbianas y bisexuales con mayor riesgo de enfermedades del corazon ............c.ccceeveeovrnecenns 99

Divergencia entre la evidencia de los ensayos clinicos y la practica real en el uso de la terapia
antiplaquetaria dual después de un ataque isquémico transitorio y un accidente cerebrovascular menor ..100

Periodontitis exacerba ateroSCIErOSIS...............ouviriiiiiiiiic s 102
Riesgos cardiovasculares y diclofenaco en dosis alta frente a dosis baja...........c.cooveerriiinnciiiicce 103
Cribado de Apnea Obstructiva del Suefio en la Clinica de Cardiologia............cocevievnicennieinieccee 103
Asociacién de la duracion del suefio con marcadores de adiposidad en la adolescencia............c.ccccoevveeee. 104
El estado y el envejecimiento Saludable...............coiiiiiiiiic e 105

Las complicaciones cardiovasculares de COVID-19 aumentaron a medida que avanzaba la pandemia .... 105
Miocarditis POr SARS-COV-2 ........cociiiieieeiceeeietee ettt ettt sttt st et e s ebesae s ete st esesaessesesseseeseserensens
Vacunas COVID 19 reducen mortalidad intrahospitalaria
NUESTRA ACTIVIDAD

EVENtOS PAra RECOMUAN. ......c.eitiiitiiciicieee ettt a s e s bt be s b eseebe e ese st eseene e eseabans 107




Fditorial

Los primeros mil dias de la
vida y la aterosclerosis

embrionario y fetal, pero sus manifestaciones clinicas no se

hacen visibles hasta la edad adulta (curso de la vida). Pueden
transcurrir muchos afios sin sintomatologia y el debut de la enfer-
medad puede manifestarse como una gran crisis aterosclerética en
forma de infarto agudo del miocardio, muerte subita, accidente vas-
cular encefalico, aneurisma aterosclerético roto etc.

I os inicios del proceso aterosclerotico se remontan al periodo

Los resultados de estudios epidemioldgicos y experimentales de-
muestran con fuerza suficiente la influencia que ejercen los factores
nutricionales acontecidos durante las primeras etapas de la vida
(los primeros mil dias) en la salud posterior. Las alteraciones del
crecimiento y desarrollo durante este periodo de la vida generan
cambios funcionales que en el adulto producen un mayor riesgo
para desarrollar enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus,
obesidad, dislipemias y cancer entre otras. Este hecho tiene un gran
impacto en la salud publica, ya que el embarazo la lactancia y la pri-
mera infancia constituyen una ventana de oportunidad para adquirir
habitos de vida saludables que perduraran durante toda la vida.'

Los primeros reportes en la literatura sobre el origen fetal de las en-
fermedades crénicas del adulto fueron publicados por David Barker
en 1989, en un estudio realizado en el Reino Unido en el condado
de Hertfordshire, en el cual detecté una mayor mortalidad cardio-
vascular en adultos que habian tenido un bajo peso al nacer. Esta
hipétesis conocida como teoria de la programacion fetal, no es mas
que el proceso por el cual, la exposicion a estimulos o agresiones
ambientales especificas durante fases criticas del desarrollo, puede
desencadenar adaptaciones que producen cambios permanentes
en la fisiologia del organismo, encaminadas inicialmente a garan-
tizar su supervivencia, pero que dejan memoria permanente. Esa
programacion es fruto de la plasticidad de las células y de los tejidos
durante el desarrollo, y es lo que permite al organismo responder a
los cambios en el ambiente que le rodea.t

El curso de la vida comprende la sucesion de eventos que ocurren a
lo largo de la existencia de las personas y las poblaciones, los cua-
les interactdan para influir en su salud desde la preconcepcién has-
ta la muerte y puede trascender a las futuras generaciones (efecto
transgeneracional). Este enfoque constituye una base para predecir
escenarios futuros en la salud.

En los dltimos afios una serie de articulos cientificos se refieren a la
participacién de mecanismos epigenéticos en el proceso de progra-
macién de las enfermedades crénicas. Estos mecanismos permiten
una mejor comprension de como el ambiente, la nutricién, el estrés
materno y las enfermedades metabdlicas del padre se relacionan
con el desarrollo de enfermedades en la edad adulta. Los meca-
nismos epigenéticos incluyen la metilacién/desmetilacion del ADN,
la modificacién de las histonas. y ARN no codificantes en ovocitos
y espermatozoides.ii Estos procesos tienen la particularidad de ser
reversibles proporcionando una excelente oportunidad de prevenir
y tratar la aterosclerosis.”

Estas investigaciones dieron origen al nacimiento de una nueva
disciplina cientifica, el concepto DOHaD (Developmental Origins of
Health and Disease) cuya traduccion al idioma espafiol es “Origen
de la Salud y Enfermedad en el Desarrollo” que hace alusion al pe-
riodo critico que abarca desde la concepcion hasta los dos primeros
afnos del individuo, este concepto relaciona el estado de salud y el
riesgo de enfermedad en la vida adulta con las condiciones ambien-
tales que el individuo padeci¢ en las primeras etapas del desarrollo.’

El conocimiento de los factores que influyen en el proceso de salud-
enfermedad, desde los primeros momentos de la vida, incluyendo
la salud de los padres antes de la concepcién, permitira realizar
acciones preventivas para realizar la prevencion eficaz de la ateros-
clerosis y sus terribles consecuencias para la salud del individuo y
su repercusion en la familia y la sociedad.

PROF. DR. C. MARLENE FERRER ARROCHA

Universidad de Ciencias Médicas de La Habana (Ucm-H). Centro de
Investigaciones y Referencias de Aterosclerosis
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« Resimenes »

Bebidas azucaradas e incidencia de
insuficiencia cardiaca

Zhang Z, Zhang K, Sun'Y, Yu B, Tan X, Lu Y, et al. Sweetened beverages and incident heart
failure. Eur J Prev Cardiol 2023 May 13;[EPub Ahead of Print],

asociaciones del consumo de diferentes

bebidas con enfermedades cardiometabo-
licas, mientras que ningun estudio ha investigado
tales asociaciones en la insuficiencia cardiaca
(IC). Por lo tanto, este estudio tuvo como obje-
tivo explorar las asociaciones del consumo de
bebidas azucaradas (SSB), bebidas endulzadas
artificialmente (ASB) y jugos puros de frutas/ver-
duras (PJ) con el riesgo de incidentes de IC.

Estudios recientes han demostrado las

Este estudio de cohorte prospectivo incluyo a
209,829 participantes en el Biobanco del Rei-
no Unido que completaron al menos un cues-
tionario de dieta de 24 horas y que no tenian
IC inicial. Se utilizaron modelos de riesgos pro-
porcionales de Cox para estimar los cocientes
de riesgos instantaneos (HR) y los intervalos
de confianza (IC) del 95%.

Durante una media de seguimiento de 9.9
afos, se registraron 4,328 casos incidentes de
IC. En comparacion con los no consumidores

correspondientes, las personas
que consumian >2 L/semana
de SSB o ASB tenian un mayor
riesgo de IC (HR: 1.22, IC del
95%: 1.08-1.38 y HR: 1.30, IC
del 95%: 1.16-1.47, respectiva-
mente) en el modelo ajustado
multivariante. Se observo una
asociacion inversa entre el con-
sumo de >0-1 L/semana de PJ y el
riesgo de IC (HR: 0.90, IC 95%: 0.83-
0.98). Ademés, se observé una interac-
cion significativa entre el consumo de PJ

IC (P para la interaccion = 0.030).

En conclusion, el aumento del con-
sumo de SSB o ASB puede ser

para la IC, mientras que la inges-
ta moderada de PJ puede tener un
efecto protector sobre la IC.

y la duracion del suefio sobre el riesgo de

un factor de riesgo independiente

ul

TAMANO del desayuno y prevencion del sindrome metabélico

Lujan-Barroso L, Iglesias L, Zamora-Ros R, Lasheras C, Sdnchez MJ, Cabrera-Castro N, et al. Breakfast Size and Prevalence of Metabolic Syndrome in the European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) Spanish Cohort. Nutrients. 2023 Jan 26;15(3):630. doi: 10.3390/nu15030630. PMID: 36771336.

distribucién de energia durante el dia

podria ser un determinante potencial
para el desarrollo del sindrome metabdlico
(SM). EI objetivo fue evaluar transversal-
mente la asociacion entre el tamafio del
desayuno y la prevalencia de SM en adul-
tos espafioles.

I a evidencia reciente sugiere que la

Este estudio incluyd un subconjunto de
3,644 participantes del estudio European
Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition Spain con los que se volvi6 a con-
tactar entre 2017 y 2018. La informacion
sobre dieta, sociodemografica, estilo de
vida, calidad del suefio y cronotipo se reco-
lecté mediante cuestionarios estandarizados,
mientras que los datos antropométricos y de
presion arterial se midieron en una entrevis-
ta personal cara a cara por una enfermera.
El SM se definié de acuerdo con la definicién
del Panel de Tratamiento de Adultos Ill (ATPI-
I) midiendo los niveles séricos de colesterol

total, triplicéridos y glucosa. El tamafio del
desayuno se calculd como: (energia del de-
sayuno/ingesta total de energia) * 2000 kcal.
Para evaluar la asociacion entre el tamafio del
desayuno y la prevalencia del SM, se utilizo
un modelo de regresion logistica multivariable
ajustado por posibles factores de confusion
para estimar el OR y el IC del 95%.

La prevalencia de SM en este estudio fue
del 40,7%. El tamafio medio del desayu-
no fue de 306,6 * 2000 kcal (15% de la
ingesta total diaria de energia), con 14
(0.4%) participantes que se saltaron el
desayuno. Los participantes en el cuartil
mas alto del tamafio del desayuno tuvie-
ron una prevalencia de SM mas baja en
comparacion con los participantes en el
cuartil mas bajo (ORaswsa1 = 0.62; IC 95%
= 0.51-0.76; Tendencia p < 0.001). No
se observaron modificaciones de los OR
estimados por sexo, hora del desayuno y
numero de ocasiones de comer por dia.

En conclusion, estos resultados sugieren
que un mayor tamafio del desayuno se asocia
con una menor prevalencia de SM en adultos
espafoles, lo que respalda la importancia de
un desayuno de alta energia. Se necesitan es-
tudios prospectivos adicionales para confirmar
estos hallazgos.
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Dieta proinflamatoria relacionada con el cancer de mama

—

- —

Hajji-Louati M, Gelot A, Frenoy P, Laouali N, Guénel P, Romana Mancini F. Dietary Inflammatory Index and risk of breast cancer: evidence from a prospective
cohort of 67,879 women followed for 20 years in France. Eur J Nutr. 2023 Mar 4 [Epub ahead of print]. doi: 10.1007/s00394-023-03108-w. PMID: 36869910

7

ANTECEDENTES

La inflamacién esta implicada en el desarrollo del cancer de
mama y la dieta es uno de los factores de riesgo modificables
involucrados en la regulacion de la inflamacion crénica. Estudios
previos sobre la asociacion entre el riesgo de cancer de mama y
los indices inflamatorios dietéticos (DIl) derivados de cuestiona-
rios de frecuencia de alimentos y datos sobre el potencial infla-
matorio de los componentes dietéticos han informado resultados
inconsistentes.

+ La dieta occidental es un factor de riesgo modificable asociado
con el aumento de los marcadores inflamatorios.

+ La inflamacion crénica esta implicada en la aparicion del can-
cer de mama.

+ ¢Una dieta proinflamatoria aumenta el riesgo de cancer de
mama? Esa fue la pregunta que plante6 un nuevo estudio que
aparecid en el European Journal of Nutrition por investigadores
de la Universidad de Paris-Saclay.

DESTACAR

+ Las mujeres que consumian la dieta mas proinflamatoria au-
mentaron su riesgo de cancer de mama en un 13% en relacion
con las mujeres que consumian la dieta menos inflamatoria,
segun un estudio de cohorte prospectivo de casi 70,000 muje-
res francesas.

PORQUE ESTO IMPORTA

* Los hallazgos sugieren que los médicos deberian considerar
recomendar una dieta antiinflamatoria, especialmente entre las
mujeres con alto riesgo de cancer de mama en virtud de los
antecedentes familiares, el genotipo o la densidad mamaria.

DISENO DEL ESTUDIO

* La cohorte E3N siguié prospectivamente a 67,879 mujeres
francesas entre 1993 y 2014.

+ Los cuestionarios recopilaron informacién sobre la dieta (a tra-
vés de un Cuestionario de frecuencia de alimentos [FFQ] vali-
dado) y el cancer de mama, entre otros factores.

+ Se registraron 5,686 casos de cancer de mama durante el pe-
riodo de estudio de 21 afios y los casos se confirmaron pato-
l6gicamente.

* Los resultados del FFQ se convirtieron en un indice inflama-
torio alimentario (DIl) validado basado en el potencial inflama-
torio de 32 componentes de la dieta, como el betacaroteno y
la vitamina E (las puntuaciones del DIl oscilaron entre -5.5 y
+5.5, con puntuaciones mas altas correspondientes a potencial
proinflamatorio y puntuaciones mas bajas correspondientes al
potencial antiinflamatorio).

¢ Resultado primario: cancer de mama.

+ Financiamiento: MGEN; Comunidad Europea; Instituto Francés
de Salud e Investigacion Médica; otros.

RESULTADOS CLAVE

+ La mediana de la puntuacion DIl para la cohorte fue de +0.39,
lo que indica una dieta ligeramente proinflamatoria.

* EI'HR para el riesgo de cancer de mama aumento linealmente
con el DIl (HR por cada aumento de 1 desviacion estandar en
la puntuacién DI, 1.04; IC del 95%, 1.01-1.07), o un aumento
del 4% por cada aumento de la desviacion estandar.

+ Las mujeres con puntuaciones DIl en el quintil mas alto tenian
un 13% mas de riesgo de cancer de mama (HR, 1.13; IC del
95%, 1.04-1.23) en comparacioén con las mujeres cuyas pun-
tuaciones DIl caian en el quintil mas bajo.

+ El modelado de las puntuaciones DIl y el riesgo indicé una rela-
cion dosis-respuesta, lo que significa que se encontré un mayor
riesgo de cancer de mama con puntuaciones mas altas.

LIMITACIONES

» Disefo observacional.

+ La puntuacién DIl se baso6 Unicamente en las puntuaciones de
la linea de base y no reflejaba necesariamente los cambios a
lo largo del tiempo.

Sin embargo, los resultados sugieren una asociacién positiva
entre la DIl y el riesgo de cancer de mama. En consecuencia,
la promocién de una dieta antiinflamatoria puede contribuir a la
prevencion del cancer de mama.


mailto:https://link.springer.com/article/10.1007/s00394-023-03108-w
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El ayuno intermitente
beneficia a corto plazo en la diabetes tipo 2

Van den Burg EL, van Peet PG, Schoonakker MP, van de Haar DE, Numans ME, Pijl H. Metabolic impact of intermittent energy restriction and periodic fasting in
patients with type 2 diabetes: a systematic review. Nutr Rev. 2023 Mar 8 [Epub ahead of print]. doi: 10.1093/nutrit/nuad015. PMID: 36888890

y el ayuno periddico (PF) en el manejo de la diabetes tipo

2 (DM2) sigue siendo un tema de discusion. El objetivo de
esta revision sistematica es resumir el conocimiento actual de los
efectos de IER y PF en pacientes con DM2 sobre los marcadores
de control metabdlico y la necesidad de medicacion hipogluce-
miante.

La efectividad de la restriccion energética intermitente (IER)

DESTACAR

* La IER y el PF pueden mejorar la regulacion de la glucosa en
la DM2 y permitir dosis de medicacién reducidas, al menos a
corto plazo mientras continua la intervencion.

+ La mayoria de los ensayos no incluyen pacientes que utilizan
insulina o sulfonilureas, lo que podria suponer un riesgo de
hipoglucemia.

POR QUE ESTO IMPORTA

* Los ensayos anteriores de ayuno intermitente han mostrado
beneficios para la pérdida de peso, pero no han examinado los
efectos glucémicos en la DM2.

DISENO DEL ESTUDIO

+ La busqueda de literatura arrojo 14 articulos de 13 estudios
que evaluaron los efectos de las dietas IER o PF en adultos
con DM2.

+ No fue posible realizar un metaanalisis debido a la heteroge-
neidad de los estudios, por lo que se realizd una sintesis de
datos cualitativos.

* Fondos: Ninguno.

RESULTADOS CLAVE

+ Para la alimentacion con restriccién de tiempo
(restriccion de la ingesta de energia du-
rante periodos de tiempo especificos
del dia, es decir, durante 12 a 16

horas): se observaron reducciones en la HbA1c, la glucosa en
ayunas, los niveles de lipidos en plasma y el uso de medica-
mentos, con una mejor calidad de vida.

+ Ladieta 5:2 (ingesta restringida durante 2 dias/semana): eficaz
como restriccion energética continua en el control glucémico
y la pérdida de peso (3 estudios); falta de datos para otras
medidas.

* Ayuno en dias alternos (modificado) (dias alternos sin inges-
ta/restriccion de alimentos e ingesta sin restricciones): control
glucémico mejorado y reduccién de la grasa corporal en 1 es-
tudio de 2 o 4 dias de restriccion caldrica severa alternada con
alimentacion sin restricciones durante 18 semanas.

+ Ayuno periédico (modificado) (ingesta de alimentos restringida
>3 dias): mejoro el peso corporal y el control glucémico de ma-
nera mas significativa que las intervenciones de “dieta saluda-
ble” en tiempos similares que contienen mas calorias.

+ Seguimiento a largo plazo: 21 afio después de finalizar la in-
tervencion, los beneficios de la HbA1c y la glucosa en ayunas
no se mantuvieron.

LIMITACIONES
+ Corta duracion de algunos estudios.
+ Alto riesgo de sesgo en la mayoria de los estudios.

Sin embargo, los resultados de esta revision sistematica sugie-
ren que |IER y PF pueden mejorar la regulacion de la glucosa
en pacientes con DM2, al menos a corto plazo. Ademas, estas
dietas pueden permitir la reduccién de la dosis de medicamentos
para reducir la glucosa.
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Los programas dietéticos mediterraneos bajos en grasas son
beneficiosos para el riesgo cardiovascular elevado

Karam G, Agarwal A, Sadeghirad B, Jalink M, Hitchcock CL, Ge L, et al. Comparison of seven popular structured dietary programmes and risk of mortality and major
cardiovascular events in patients at increased cardiovascular risk: systematic review and network meta-analysis. BMJ 2023;380: 072003

estructurados de dieta y comportamiento saludable (programas

dietéticos) para la prevencion de la mortalidad y los eventos car-
diovasculares mayores en pacientes con mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular.

EI objetivo fue determinar la eficacia relativa de los programas

Revision sistemética y metanalisis en red de ensayos controlados alea-
torios. Ensayos aleatorizados de pacientes con mayor riesgo de en-
fermedad CV que compararon programas dietéticos con intervencion
minima (p. €j., folleto de dieta saludable) o programas alternativos con
al menos nueve meses de seguimiento e informes sobre mortalidad
o eventos CV importantes (como accidente cerebrovascular o infarto
de miocardio no mortal). Ademas de la intervencion dietética, los pro-
gramas dietéticos también podrian incluir ejercicio, apoyo conductual y
otras intervenciones secundarias, como el tratamiento farmacoldgico.
Se midié mortalidad por todas las causas, mortalidad CV y eventos CV
individuales (accidente cerebrovascular, infarto de miocardio no mortal
e intervenciones CV no planificadas).

Se identificaron 40 ensayos elegibles con 35,548 participantes en siete
programas dietéticos designados (baja en grasas, 18 estudios; medi-
terranea, 12; muy baja en grasas, 6; grasa modificada, 4; combinacién
baja en grasas y baja en sodio, 3; Ornish, 3; Pritikin , 1). En el ultimo
seguimiento informado, basado en evidencia de certeza moderada, los
programas de dieta mediterranea
demostraron ser superiores a la in-
tervencion minima para la preven-
cion de la mortalidad por todas las
causas (odds ratio 0.72, IC del 95%
0.56 a 0.92; pacientes con riesgo
intermedio: diferencia de riesgo 17
menos por 1000 seguidos durante
cinco afios), mortalidad CV (0.55,

€€ summary o

B Studydesign o)

0.39 2 0.78; 13 menos por 1000), accidente cerebrovascular (0.65, 0.46
a 0.93; 7 menos por 1000) e infarto de miocardio no mortal (0.48, 0.36
a 0.65; 17 menos por 1000). Basado en evidencia de certeza mode-
rada, los programas bajos en grasas demostraron ser superiores a la
intervencion minima para la prevencién de la mortalidad por todas las
causas (0.84, 0.74 a 0.95; 9 menos por 1000) y el infarto de miocardio
no mortal (0.77, 0.61 a 0.96; 7 menos por 1000). Los efectos abso-
lutos de ambos programas dietéticos fueron mas pronunciados para
los pacientes de alto riesgo. No hubo diferencias convincentes entre
los programas mediterraneos y bajos en grasas para la mortalidad o el
infarto de miocardio no mortal. Los cinco programas dietéticos restantes
en general tuvieron poco o ningun beneficio en comparacion con una
intervencion minima que generalmente se basa en evidencia de certeza
baja a moderada.

En conclusion, la evidencia de certeza moderada muestra que los pro-
gramas que promueven dietas mediterraneas y bajas en grasas, con
o sin actividad fisica u otras intervenciones, reducen la mortalidad por
todas las causas y el infarto de miocardio no fatal en pacientes con ries-
go CV elevado. También es probable que los programas mediterraneos
reduzcan el riesgo de accidente cerebrovascular. En general, otros pro-
gramas dietéticos mencionados no fueron superiores a la intervencion
minima.

thebmj Visual abstract € Risk of mortality and cardiovascular events
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Prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular en mujeres
con dieta mediterranea: revision sistematica y metaanalisis

Pant A, Gribbin S, McIntyre D, Trivedit R, Marschner S, Laranjo L et al Primary prevention of cardiovascular disease in women with a
Mediterranean diet: systematic review and meta-analysis. BMJ Heart 2023, Epub ahead of print:]. doi:10.1136/ heartjnl-2022-321930

vencién de enfermedades cardiovasculares (ECV). Una

dieta mediterranea se ha asociado con un menor riesgo de
ECV, pero ninguna revision sistematica ha evaluado esta relacion
especificamente en mujeres. El objetivo fue determinar la asocia-
cién entre una mayor o menor adherencia a la dieta mediterranea
y la incidencia de ECV y la mortalidad total en mujeres.

La modificacion de la dieta es una piedra angular de la pre-

Se realiz6 una busqueda sistematica en Medline, Embase, Cl-
NAHL, Scopus y Web of Science (2003-21). Se incluyeron en-
sayos controlados aleatorios y estudios de cohortes prospectivos
con participantes sin ECV previa. Los estudios eran elegibles si
informaban una puntuacién de dieta mediterranea e incluian a
todas las participantes femeninas o resultados estratificados por
sexo. El resultado primario fue ECV y/o mortalidad total. Se reali-
z6 un metaanalisis de efectos aleatorios para calcular los cocien-
tes de riesgo (HR) combinados y los intervalos de confianza (IC).

Dieciséis estudios de cohortes prospectivos se incluyeron en el
metaandlisis (n = 722,495 mujeres participantes). En las mujeres,
una mayor adherencia a la dieta mediterranea se asocié con una
menor incidencia de ECV (HR 0.76, IC 95% 0.72 a 0.81; 12 = 39%,
prueba p de heterogeneidad = 0.07), mortalidad total (HR 0.77,
IC 95% 0.74 a 0.80; 1> = 21%, prueba de p para heterogeneidad =
0.28) y enfermedad coronaria (HR 0.75, IC del 95%: 0.65 a 0,87; |
2 =2%, prueba de p para heterogeneidad = 0.28). La incidencia
de ictus fue menor en las mujeres con mayor adherencia a la
dieta mediterranea (HR 0.87, IC del 95%: 0.76 a 1.01; 12 = 0%,
prueba p de heterogeneidad = 0,89), pero este resultado no fue
estadisticamente significativo.

En conclusion, este estudio respalda un efecto beneficioso de la
dieta mediterranea en la prevencion primaria de las enfermeda-
des cardiovasculares y la muerte en las mujeres, y es un paso
importante para habilitar pautas especificas para cada sexo.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE
ESTE TEMA

* Una dieta mediterranea es una recomendacion clave para la
prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular (ECV) y
la muerte.

+ Pero los consejos dietéticos actuales no son especificos para el
sexo, y muchos estudios dietéticos mediterraneos carecen de
analisis desagregados por sexo.

QUE APORTA ESTE ESTUDIO

» Este es el primer metaanalisis centrado en la asociacion entre
una dieta mediterranea y la incidencia de ECV y muerte, espe-
cifica de las mujeres.

» Se descubre que una dieta mediterranea era beneficiosa en las
mujeres, con un riesgo 24% menor de ECV y un riesgo 23%
menor de mortalidad total.

COMO ESTE ESTUDIO PUEDE

AFECTAR LA INVESTIGACION, LA
PRACTICA O LA POLITICA

+ Este estudio destaca la necesidad de incluir analisis especifi-
cos de sexo en la investigacion y traducir dichos hallazgos en
guias de préctica clinica
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Consumo de alimentos ultraprocesados
y el riesgo de diabetes tipo 2

Chen Z, Khandpur N, Desjardins C, Wang L, Monteiro CA, Rossato SL, et al. Ultra-Processed Food Consumption and Risk of Type 2
Diabetes: Three Large Prospective U.S. Cohort Studies. Diabetes Care 2023 Feb 28;[EPub Ahead of Print],

Ultra-processed food (UPF) consumption and
Type 2 diabetes (T2D) risk

U.S. cohort analysis

Nurses' Heath Study  Muwses' Mealth Study I Heakth Professional
n=T1&71 women n=87018 women Fuollow-up Study
1984.2016 19912017 n= 38,847 men

1985.2016

U.S. cohort analysis

Systematic review and meta-analysis of
prospective cohort studies

et
L]
5 shudies (7 nsk estimales)
415,554 participants and 21,932 T20 cases

T Total UPF intake = T2Drisk

Meta-analysis

xaminaron la relaciéon entre la in-
E gesta de alimentos ultraprocesados
(UPF) y el riesgo de DM 2 entre 3
grandes cohortes de EE. UU., realizaron
un metaanalisis de estudios de cohortes

prospectivos y evaluaron la calidad de la
metaevidencia.

Se incluyeron 71,871 mujeres del Estudio
de Salud de Enfermeras, 87,918 mujeres
del Estudio de Salud de Enfermeras Il y
38,847 hombres del Estudio de Segui-
miento de Profesionales de la Salud. La
dieta se evalué mediante cuestionarios
de frecuencia de alimentos y UPF se cla-
sificd segun la clasificacion NOVA. Las
asociaciones de UPF total y subgrupos
con DM2 se evaluaron utilizando modelos
de riesgos proporcionales de Cox. Poste-

UPF subgroup analysis

T Ultra=processed (UF) breads and cereals = .l TZD risk
4 UP cersais = J. T2D risk
T UP dark breads and whale.grain breads = J. T20 risk
“» Other UP refined breads = 4+ T20 nsk

4 Sauces, spreads and condiments = ¢ T2D risk

T Packaged sweet snacks and desserts = .1 TZD sk
1 Comfectionases & T2D risk
i Packaged sweel snacks = J T20D sk
T Fruithased products = & T20 risk

1 Packaged savory snacks = .l T2D risk

1 Artificially and sugar-sweetened beverages = ¢ T20) risk
T Adificially-sweetened beverages = 1+ T20 nisk
T Sugar-swestened beverages = T T20 nisk

+ Animal-based products = + T20 nsk

4 Ready-to-vattheat mixed dishes = 4 T20 nsk

T Yogurt and dairy-based desserts = L T2D risk

-+ Other UPF = -+ T2D risk

1+ Total UPF intake = 4+ T2Drisk

riormente, realizaron un metaanalisis de
estudios de cohortes prospectivos sobre
el riesgo total de UPF y DM2, y evaluaron
la calidad de la metaevidencia utilizando
el sistema de puntuacion NutriGrade.

Entre las cohortes de EE. UU. (5,187.678
personas-afio; n = 19,503 casos de
DM2), la razon de riesgo para DM2 que
compara los quintiles extremos de la in-
gesta total de UPF (porcentaje de gra-
mos por dia) fue de 1.46 (IC del 95%:
1.39 a 1.54). Entre los subgrupos, panes
refinados; salsas, untables y condimen-
tos; bebidas endulzadas artificialmente
y con azucar; productos de origen ani-
mal; y los platos combinados listos para
comer se asociaron con un mayor riesgo
de DM2. Cereales; panes integrales y

High-quality evidence supports this relationship
Per NutriGrada

oscuros; aperitivos dulces y salados en-
vasados; productos a base de frutas; y
los postres a base de yogur y productos
lacteos se asociaron con un menor riesgo
de DM2. En el metaandlisis (n = 415,554
participantes; n = 21,932 casos de DM2),
cada incremento del 10% en la UPF to-
tal se asocié con un riesgo 12% (95% IC
10% -13%) mas alto. Segun NutriGrade,
la evidencia de alta calidad respalda esta
relacion.

En conclusion, la metaevidencia de alta
calidad muestra que el consumo total de
UPF esta asociado con un mayor riesgo
de DM2. Sin embargo, algunos subgru-
pos de UPF se asociaron con un riesgo
mas bajo en las cohortes de EE. UU.
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Marcus GM, Rosenthal DG, Nah G, Vittinghoff E, Fang C, Ogomori K, et al. Acute Effects of Coffee Consumption on Health
among Ambulatory Adults. N Engl J Med 2023; 388:1092-1100 DOI: 10.1056/NEJMoa2204737

TABLE 2. Daily Frequency of Arrhythmia.

Coffee Caffeine

Outcome

Premature atrial contractions

Premature ventricular contractions

Episodes of nonsustained supraventricular tachycardia
Episodes of nonsustained ventricular tachycardia

The estimates are adjusted for the day of the week. The widths of the confidence intervals have not been adjusted for multiplicity and cannot be used to
reject or not reject effects of coffee consumption. The treatment effect for episodes of nonsustained ventricular tachycardia is shown as an odds ratio; the

other treatment effects are rate ratios.
P=0.10.

An insufficient number of episodes of nonsustained ventricular tachycardia precluded an accurate negative binomial model, so a logistic model with robust

standard errors for the presence or absence of an episode was used.

| café es una de las bebidas mas consumidas en el mundo,
pero los efectos agudos del consumo de café en la salud
siguen siendo inciertos.

Realizaron un ensayo prospectivo, aleatorizado y cruzado de
casos para examinar los efectos del café con cafeina sobre la
ectopia cardiaca y las arritmias, el recuento de pasos diarios,
los minutos de suefio y los niveles de glucosa sérica. Un total
de 100 adultos fueron equipados con un dispositivo de registro
continuo de electrocardiograma, un acelerémetro de mufieca y un
monitor continuo de glucosa. Los participantes descargaron una
aplicacién de teléfono inteligente para recopilar datos de geolo-
calizacion. Usaron mensajes de texto diarios,

enviados durante un periodo de 14

dias, para instruir aleatoriamente a "{
los participantes a consumir café -
con cafeina o evitar la cafeina.
El resultado primario fue el nu-
mero medio de contracciones
auriculares  pre- ma-
turas diarias. La
adherencia a la
asignacion de alea-
torizacion se evalud
con el uso de indica-
dores en tiempo real
registrados por los
participantes,  en-
cuestas diarias, re-
embolsos de recibos
sellados de la compra
de café.

Consumption

Avoidance Treatment Effect*

daily mean no.

58 53 1.09 (0.98-1.20) +
154 102 1.51 (1.18-1.94)
0.17 0.20 0.83 (0.68-1.02)
0.01 0.01 1.14 (0.43-2.99) £

La edad media (+DE) de los participantes fue de 39413 afios; El
51% eran mujeres y el 51% eran blancos no hispanos. Se evalué
que la adherencia a las asignaciones aleatorias era alta. El con-
sumo de café con cafeina se asocié con 58 contracciones auricu-
lares prematuras diarias en comparacién con 53 eventos diarios
en los dias en que se evito la cafeina (razon de tasas, 1.09; IC del
95%, 0.98 a 1.20; P= 0.10). El consumo de café con cafeina en
comparacién con el consumo sin cafeina se asoci6 con 154 y 102
contracciones ventriculares prematuras diarias, respectivamente
(razon de tasas, 1.51; IC del 95%, 1.18 a 1.94); 10,646 y 9,665
pasos diarios (diferencia de medias, 1,058; IC del 95%, 441 a
1.675); 397 y 432 minutos de suefio nocturno (diferencia
de medias, 36; IC del 95%, 25 a 47); y niveles
de glucosa sérica de 95 mg/dL y 96 mg/

:)\ dL (diferencia media, -0.41;

En conclusion, en este ensayo
aleatorizado, el consumo de café
con cafeina no produjo significati-
vamente mas contracciones
auriculares  prematuras
diarias que evitar la ca-
feina. (Financiado por la
Universidad de Califor-
nia, San Francisco, y los
Institutos Nacionales de
Salud; nimero de CRA-
VE  ClinicalTrials.gov,
NCT03671759. se abre

en una pestafia nueva.
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Evaluacion del efecto causal de la cafeina plasmatica
sobre la adiposidad, la diabetes tipo 2 y las enfermedades
cardiovasculares

Larsson SC, Woolf B and Gill D. Appraisal of the causal effect of plasma caffeine on adiposity, type 2 diabetes,
and cardiovascular disease: two sample mendelian randomisation study. BMJ 2023, March on line

concentraciones de cafeina en plasma a largo plazo sobre
la adiposidad, la DM 2 y las principales enfermedades car-
diovasculares.

E | objetivo fue investigar los posibles efectos causales de las

Estudio de aleatorizacion mendeliana de dos muestras. Esta-
blecimiento de los datos de resumen del estudio de asociacion
de todo el genoma para las asociaciones de dos polimorfismos
de un solo nucleétido asociados con la cafeina plasmatica en el
umbral de significacion de todo el genoma (rs2472297 cerca del
gen CYP1A2 y rs4410790 cerca del gen AHR ) y su asociacion
con los resultados. Participantes principalmente personas de as-
cendencia europea que participan en cohortes que contribuyen a
consorcios de estudios de asociacion de todo el genoma. Los re-
sultados estudiados fueron el IMC, la masa grasa corporal total, la
masa libre de grasa corporal total, la DM 2, |a cardiopatia isquémi-
ca, la fibrilacion auricular, la insuficiencia cardiaca y el accidente
cerebrovascular.

Las concentraciones mas altas de cafeina en plasma predichas
genéticamente se asociaron con un IMC mas bajo (beta —-0.08
desviacion estandar (DE) (IC del 95% de -0.10 a -0.06), donde
1 DE equivale a aproximadamente 4.8 kg/m? en el IMC, por cada
aumento de la desviacion estandar en la cafeina plasmatica) y la
masa grasa corporal total (beta -0.06 SD (-0.08 a —0.04), 1 SD
equivale aproximadamente a 9.5 kg; P<0.001) pero no la masa
libre de grasa ( beta -0.01 SD (-0.02 a -0.00), 1 SD equivale a
unos 11.5 kg; P =0.17). Las concentraciones mas altas de cafeina
en plasma predichas genéticamente se asociaron con un menor
riesgo de DM 2 en dos consorcios (FinnGen y DIAMANTE), con
una razén de probabilidad combinada de 0.81 ((IC del 95%: 0.74 a
0.89); P<0.001). Se estim6 que aproximadamente la mitad (43%;
IC del 95%, 30% a 61%) del efecto de la cafeina en la DM 2 esta
mediado por la reduccion del IMC. No se informaron asociaciones

fuertes entre las concentraciones de cafeina en plasma predichas
genéticamente y el riesgo de cualquiera de las enfermedades CV
estudiadas.

En conclusion, concentraciones mas altas de cafeina en plasma
podrian reducir la adiposidad y el riesgo de DM 2. Se justifica un
estudio clinico adicional para investigar el potencial de traduccion
de estos hallazgos para reducir la carga de la enfermedad meta-
bolica.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE ESTE TEMA

* Pequefios ensayos a corto plazo han demostrado que la inges-
ta de cafeina da como resultado una reduccién de peso y masa
grasa, pero se desconocen los efectos a largo plazo de la in-
gesta de cafeina.

» El consumo de café, una rica fuente de cafeina, se asocia de
forma observacional con un menor riesgo de diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular.

QUE APORTA ESTE ESTUDIO

+ Las concentraciones mas altas de cafeina en plasma predichas
genéticamente para toda la vida se asociaron con un indice de
masa corporal y una masa grasa mas bajos, asi como con un
menor riesgo de diabetes tipo 2.

+ Se estimo que aproximadamente la mitad del efecto de la cafei-
na en la diabetes tipo 2 esta mediado por la reduccion del indice
de masa corporal.

¢COMO PUEDE AFECTAR ESTE ESTUDIO A LA
INVESTIGACION, LA PRACTICA O LA POLITICA?

+ Se justifican estudios clinicos a largo plazo que investiguen el
efecto de la ingesta de cafeina sobre la masa grasa y el riesgo
de diabetes tipo 2.

13
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Mortalidad reducida con adherencia a una dieta baja
en carbohidratos en diabetes tipo 2

Hu'Y; Liu G; Yu E; Wang B; Wittenbecher C; Manson JAE; et al. Low-Carbohydrate Diet Scores and Mortality Among Adults With
Incident Type 2 Diabetes. Diabetes Care 2023;46(4):874-884 https://doi. org/ 10.2337/dc22-2310

Pooled hazard ratios (95%Cls) of all-cause mortality per 10 points of low-carbohydrate diet scores among people with type 2 diabetes

1.3 @ Total low-carbohydrate diet score
@ Animal low-carbohydrate diet score
i1 @ Vegetable low-carbohydrate diet score
. @ Unhealthy low-carbohydrate diet score
® I @ Healthy low-carbohydrate diet score
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0.8
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0.7
Pooled hazard ratios (95%Cls) of all-cause mortality per 10 points increase of low-carbohydrate diet scores from pre- to post-diabetes diagnosis
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vamente la asociacion entre los patrones de dieta baja en
carbohidratos (LCD) posteriores al diagnéstico y la morta-
lidad entre las personas con DM2

EI estudio actual tiene como objetivo examinar prospecti-

Entre los participantes con incidentes de diabetes identificados
en el Estudio de salud de enfermeras y

el Estudio de seguimiento de profesio-

nales de la salud, se calculd una pun-

a + tuacion LCD total general (TLCDS)

I en funcién del porcentaje de energia

como carbohidratos totales. Ade-

mas, se derivaron LCDS vegetales

(VLCDS), animales (ALCDS),

saludables (HLCDS) y

no saludables

(ULCDS) que enfatizaron diferentes fuentes y calidad de macro-
nutrientes. Se utilizaron modelos de Cox ajustados multivariable
para evaluar la asociacion entre la LCDS y la mortalidad.

Entre los 10,101 casos incidentes de DM2 que contribuyeron
con 139,407 personas-afio durante el seguimiento, documenta-
mos 4,595 muertes, de las cuales 1,389 casos se atribuyeron a
enfermedades cardiovasculares (ECV) y 881 a cancer. Las ra-
zones de riesgos instantaneos (HR, IC del 95%) ajustados mul-
tivariables combinados de la mortalidad total por incremento de
10 puntos de LCDS posterior al diagnéstico fueron 0.87 (0.82,
0.92) para TLCDS, 0.76 (0.71, 0.82) para VLCDS y 0.78 (0.73,
0.84 ) para HLCDS. Tanto VLCDS como HLCDS también se
asociaron con ECV y mortalidad por cancer significativamente
mas bajas. Cada aumento de 10 puntos de TLCDS, VLCDS y
HLCDS desde el periodo previo al diagndstico hasta el perio-
do posterior al diagndstico se asoci6 con 12% (7%, 17%), 25%
(19%, 30%) y 25% (19%, 30%). menor mortalidad total, respec-
tivamente. No se observaron asociaciones significativas para
ALCDS y ULCDS.

En conclusion, entre las personas con DM2,

una mayor adherencia a los patrones LCD

que enfatizan las fuentes de macronu-

trientes de alta calidad se asocié signifi-
cativamente con una menor mortalidad
total, cardiovascular y por cancer.
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Los TRASTORNOS ALIMENTARIOS pueden afectar a mas
de 1 de cada 5 NINOS y ADOLESCENTES

Loépez-Gil JF, Garcia-Hermoso A, Smith L, Firth J, Trott M, Mesas AE, et al.. Global Proportion of Disordered Eating in Children
and Adolescents: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Pediatr. 2023 Feb 20 [Epub ahead of print]. doi: 10.1001/

| cuestionario de 5 items Sick, Con-
Etrol, One, Fat, Food (SCOFF) es la

medida de deteccién mas utilizada
para los trastornos alimentarios. Sin embar-
go, ninguna revision sistematica ni metaa-
nalisis previos determinaron la proporcion
de trastornos alimentarios entre nifios y
adolescentes. El objetivo fue establecer la
proporcion entre nifios y adolescentes de
trastornos alimentarios evaluados con la
herramienta SCOFF

LA HERRAMIENTA SCOFF DETECTA
COMPORTAMIENTOS QUE PUEDEN
CONVERTIRSE EN ANOREXIA O
BULIMIA.

DESTACAR

* Los nifios y adolescentes deben ser exa-
minados para detectar trastornos de la
alimentacion (DE) en el entorno de aten-
cion primaria.

+ Aquellos en especial riesgo incluye nifias,
nifios mayores y nifios mas pesados.

POR QUE ESTO IMPORTA

* Aunque la alimentacién desordenada no
es lo mismo que un ED, estos compor-
tamientos pueden evolucionar hacia un
ED y causar angustia, dafio a la salud y
deterioro funcional.

« La alimentacion desordenada antes de
la edad adulta puede predecir los resul-
tados asociados con los TCA en la edad
adulta joven.

* Los TCA van en aumento en los paises
de ingresos me-
dios y altos.

+ Las personas afec-
tadas a menudo
retrasan o evitan
buscar atencion.

* La herramienta de
5 preguntas de si o

jamapediatrics.2022.5848. PMID: 36806880

no Sick, Control, One, Fat, Food (SCOFF)
se usa ampliamente para detectar con-
ductas alimentarias desordenadas.

Una puntuacion de al menos 2 sugiere un
TCA potencial.

Los metaanalisis anteriores no habian
recopilado la proporcién general de nifios
con trastornos alimentarios.

DISENO DEL ESTUDIO

* Reuvision sistematica y metandlisis de 32
estudios (n=63.181) de 16 paises (1999-
2022).

Los autores examinaron estudios de tras-
tornos alimentarios (medidos por SCOFF)
en muestras comunitarias de participan-
tes de 6 a 18 afios.

Resultado: proporcion de participantes
con trastornos alimentarios.

+ Financiamiento: Ninguno revelado.

RESULTADOS CLAVE

* Proporcion global con trastornos alimen-
tarios: 23.51% (n=14.856/63.181 partici-
pantes).

+ Nifias vs nifios: 30.03% vs 16.98%.

+ La proporcion aumentd con el aumento
de laedad y el IMC.

LIMITACIONES

» No todos los nifios con trastornos alimen-
tarios desarrollaran una disfuncion eréctil.

* SCOFF puede detectar anorexia nervio-
sa y bulimia nerviosa; no se ha evaluado

adecuadamente para detectar otros ED,
incluido el ED por atracones.

* La revision excluy6 los estudios cuyos
datos se recopilaron durante la pandemia
de COVID-19.

En esta revision sistematica y metaanali-
sis, la evidencia disponible de 32 estudios
que comprenden muestras grandes de 16
paises mostré que el 22% de los nifios y
adolescentes presentaban trastornos ali-
mentarios segun la herramienta SCOFF. La
proporcion de trastornos alimentarios se
elevo aln mas entre las nifas, asi como
con el aumento de la edad y el IMC. Estas
altas cifras son preocupantes desde la pers-
pectiva de la salud publica y ponen de ma-
nifiesto la necesidad de implementar estra-
tegias para la prevencion de los trastornos
alimentarios.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cual es la proporcién global de
trastornos alimentarios en nifios y adoles-
centes?

Hallazgos En esta revision sistematica y
metaandlisis de 32 estudios que incluye-
ron a 63,181 participantes de 16 paises, el
22% inform6 que los nifios y adolescentes
mostraban trastornos alimentarios. La pro-
porcién se elevo aun mas entre las nifas,
los adolescentes mayores y aquellos con un
indice de masa corporal mas alto.

Significado Identificar la magnitud de los

trastornos alimentarios y su distribucion

en las poblaciones de
riesgo es crucial para
planificar y ejecutar
acciones dirigidas a
prevenirlos, detectar-
los y enfrentarlos.




16 ATEROMA - Restmenes

Incidencia de
diabetes tipo 2
por dieta sub
optima

type 2 diabetes attributable to suboptimal diet in
184 countries Nature medicine 2023

dieta no esta bien establecida. Este

modelo de evaluacion de riesgos esti-
m¢ la incidencia de DM 2 entre adultos atri-
buible a los efectos directos y mediados por
el peso corporal de 11 factores dietarios en
184 paises en 1990 y 2018.

En 2018, ingesta subdptima de estos fac-
tores dietéticos se estimo que eran atribui-
bles a 14,1 millones (95% intervalo de in-
certidumbre (Ul), 13.8-14.4 millones) casos
incidentes de DM 2, que representan 70.3%
(68.8-71.8%) de casos nuevos a nivel mun-
dial. Las cargas mas grandes de DM 2 fue-
ron atribuibles a la ingesta insuficiente de
cereales integrales (26.1% (25.0-27.1%)),
exceso de ingesta de arroz y trigo refinados
(24.6% (22.3-27.2%)) y exceso de ingesta
de carne procesada (20.3% (18.3-23.5%)).
En todas las regiones, la mayor proporcion
de cargas se encontraban en Europa cen-
tral y oriental y Asia central (85.6% (83.4—
87.7%)) y América Latina y el Caribe (81.8%
(80.1-83.4%)); y las cargas proporcionales

La carga global de DM 2 atribuible a la

mas bajas estaban en el sur de Asia (55.4%
(52.1-60.7%)).

Las proporciones de DM 2 atribuibles a
la dieta fueron generalmente mayores en
hombres que en mujeres y se correlacio-
naron inversamente con la edad. La DM 2
atribuible a la dieta fue generalmente mayor
entre residentes urbanos versus rurales y
mayor versus menor nivel de educacion del
individuo, excepto en paises de altos ingre-
sos, Europa central y del este y Asia central,
donde las cargas eran mayores en los re-
sidentes rurales y en individuos con menor
nivel educativo.

En comparacién con 1990, la DM 2 global
atribuible a la dieta aumentd en 2.6 puntos
porcentuales absolutos (8.6 millones de ca-
sos mas) en 2018, con variacion en estas
tendencias por regién mundial y factor die-
tético. Estos hallazgos informan las priori-
dades nutricionales y la planificacién clinica
y de salud publica para mejorar la calidad
de la dieta y reducir la DM 2 a nivel mundial.

Los suplementos herbales pueden poner

en peligro a los pacientes cardiacos

Villaescusa L, Zaragoza C, Zaragoza F, Tamargo J. Herbal medicines for the treatment of cardiovascular diseases: Benefits and risks- A
narrative review. Int J Cardiol. Published ahead of print April 26, 2023. doi: 10.1016/j.ijcard.2023.04.045.

dicionalmente para la profilaxis/tratamiento de enfermedades

cardiovasculares (ECV). Su uso aumenta constantemente y
muchos pacientes con ECV a menudo combinan los HM con medi-
camentos cardiovasculares prescritos. Curiosamente, hasta el 70%
de los pacientes no notifican a los cardidlogos/médicos el uso de HM
y hasta el 90% de los cardiélogos/médicos pueden no preguntarles
de forma rutinaria sobre el uso de HM. Existe evidencia cientifica li-
mitada de ensayos clinicos bien disefiados que respaldan la eficacia
y la seguridad de los HM y, debido a que no reducen la morbilidad y
la mortalidad, no se recomiendan en las guias clinicas para la profi-
laxis/tratamiento de las ECV

Los medicamentos a base de plantas (HM) se han utilizado tra-

RESULTADOS CLAVE

+ Las medicinas populares a base de hierbas pueden dafiar a los
pacientes con enfermedades cardiovasculares debido a las inte-
racciones entre medicamentos, la estandarizacion y el control de
calidad deficientes y la informacién erronea. Los médicos deben
aprender acerca de estos medicamentos y discutir su uso con los
pacientes.

FONDO

+ Estos productos estan creciendo en popularidad y pueden ser
riesgosos en multiples frentes, sin embargo, los pacientes rara
vez informan que los toman y los médicos rara vez preguntan.

DISENO DEL ESTUDIO

+ El estudio fue una revisién de literatura narrativa financiada por
el Ministerio de Ciencia e Innovacién de Espafia; Comunidad de
Madrid.

DETALLES CLAVE

* Los medicamentos a base de hierbas en su mayoria no estan
regulados. Los productos pueden contener multiples ingredientes
activos en cantidades desconocidas, incluir adulterantes como
metales pesados u otras drogas e interactuar con medicamentos
recetados, y los comercializadores no tienen que demostrar que
son seguros o efectivos. Ademas, la vigilancia posterior a la co-
mercializacion es deficiente. Muchos pacientes asumen que estos
productos “naturales” son seguros, aunque pueden provocar, por
ejemplo, vasodilatacion, inotropia, arritmia, bloqueo cardiaco o
efectos antitrombéticos.

Las posibles interacciones entre los medicamentos a base de hier-
bas y los medicamentos pueden incluir:

+ La equindcea mas amiodarona puede causar prolongacion del
intervalo QT.

+ El sello de oro puede aumentar el efecto de los antihipertensivos,
mientras que el ginseng puede reducirlo.

+ La curcuma puede reducir el efecto del atenolol.

+ La hierba de San Juan puede potenciar los bloqueadores de los
canales de calcio.

+ El psilio puede reducir la absorcion de digoxina, mientras que el
cohosh azul puede potenciarla.

+ El muérdago puede potenciar los diuréticos.

Los grupos de alto riesgo incluyen pacientes que toman medica-

mentos con un indice terapéutico estrecho, pacientes de edad avan-

zada médicamente complejos, pacientes inmunocomprometidos y

candidatos quirdrgicos. Se desconocen los efectos en personas
embarazadas o lactantes y nifios.
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Main challenges to be faced

» Patients do not notify the use of HMs to the physician

r:t'i]gnts * Physicians do not routinely ask patients about the use of
withcvps  HMs _ _
consume * Information on HMs is not |nc|udgd in clinical c.har?s
HMs » HMs reduce adherence to prescribed CV medications

* HMs contain multiple active ingredients but there are
Lack of stan- marked variations in active ingredients among preparations
dardization and manufacturers of the same HM.
and quality » Many HMs do not contain the active ingredients listed on the
control of label; misidentifications, contaminations and adulterations

HMS are often reported
+ Misinformation persists in social media and labels of HMs

» The efficacy of most HMs remains uncertain

Limited » Many CTs present important methological problems
evidence of » The composition, formulation and dosage of HMs tested in
the efficacy different CTs is rarely comparable.
of most HMS  + HMs are less effective than prescribed CV and do not modify
CV mortality
+ Patients are unaware of the risks of HMs. They do not report
AEs because they consider that HMs are natural and safe
+ Their incidence and relevance remain uncertain, but safety
risks increase in patients with multimorbidity
HMs produce + Safety profiles from HMs derive from pharmacokinetic trials,
AES and small CTs aqd case reports, but rarely from RCTs
HDIS » The mechamsms involved are not fuIIY undgrstood .
* When a new sign/symptom appears in patients previously
stable, it is worth ask the patient about the use of HMs
* HMs are not included in the medical sylabus in Western
Limited countries
formation of  « Physicians have limited training/information on HMs
physicians » Poor interest of professional societies and major

cardiovascular journals on HMs

Los médicos deben informarse sobre las medicinas a base de
hierbas de fuentes confiables, preguntar a los pacientes sin pre-
juicios sobre el uso de las medicinas a base de hierbas y registrar
la respuesta, explicar los inconvenientes, considerar si las medi-
cinas a base de hierbas podrian estar causando sintomas o alte-
rar las respuestas a los medicamentos y ensefar a los pacientes
a informar posibles eventos adversos.

Ademas, la percepcion generalizada de que, a diferencia de los
medicamentos recetados, los HM son seguros es engafiosa y
algunos HM pueden causar eventos adversos e interacciones
clinicamente relevantes, particularmente cuando se usan con
medicamentos cardiovasculares prescritos de indice terapéutico
estrecho (antiarritmicos, antitrombaticos, digoxina). Los cardidlo-
gos/médicos ya no pueden ignorar el problema. Deben mejorar
su conocimiento sobre los HM que consumen sus pacientes para
brindar el mejor asesoramiento y prevenir reacciones adversas
e interacciones medicamentosas. Esta revision narrativa aborda
los supuestos mecanismos de accidn, los usos clinicos sugeri-
dos y la seguridad de los HM mas utilizados.

DESTACAR

* Muchos pacientes con enfermedades cardiovasculares (ECV)
combinan medicamentos a base de hierbas (HM) con medica-
mentos recetados, pero no notifican su uso y los médicos no
preguntan sobre esta practica comun.

* Los consumidores consideran que los HM son naturales y
seguros, desconociendo sus posibles efectos adversos e in-
teracciones graves con los medicamentos cardiovasculares
prescritos.

+ Patients should inform their physicians about the use of HMs and
not use HMs without medical advice and supervision

Physicians should routinely ask patients about the use of HMs
through a non- judgmental approach; advise them not to replace
prescribed medications by HMs; and include the information in
medical charts.

Use only standardized preparations. Avoid HMs when labels fail to
specify the ingredients per dosage unit or to mention AEs/HDIS
Regulatory authorities should ensure that HMs are safe and of
suitable quality

Harmonization of regulatory standards among states and a stricter
regulation of the herbal industry

Well-designed RCTs are needed to determine the efficacy of HMs
Compare the efficacy and safety of HMs with prescribed CV drugs
CPG do not recommend HMs for the prevention/treatment of CVDs
Only a few HMs can be used as a complement with prescribed CV
drugs (Table 1)

Well-designed RCTs are needed to quantify their incidence and
severity Improve and standardize the pharmacovigilance for HMs
Active ingredient(s) responsible for AEs and HDis should be
identified

Physicians should inform patients about the benefits/risks of
HMs; educate patients to report the AEs; identify and report any
suspected AEs and HDIS caused by HMs; and assess causality
and clinical relevance

Avoid HMs: in patients treated with narrow therapeutic index
CV drugs; during pregnancy or lactation and in children; before
and after surgery HMs can be used with caution in elderly with
multimorbidity

Improve training of physicians. Develop courses integrated with
continuing medical education (CME) on the efficacy and safety of
HMs

* EMA and FDA Websites provide reliable and updated information

La presencia de mdltiples ingredientes activos, identificacio-
nes erroneas de productos, contaminaciones y adulteraciones,
falta de estandarizacion y control de calidad y desinformacion
publica son motivos de gran preocupacion.

La evidencia cientifica actual no respalda el uso de HM para la
prevencion/tratamiento de ECV y los médicos juegan un papel
fundamental en la minimizacion de los riesgos de HM. Deben
advertir a los pacientes que los HM no deben reemplazar los
medicamentos cardiovasculares prescritos recomendados en
las guias de practica clinica.



https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/341406/9789240019140-eng.pdf?sequence=1
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Herbal/field_ema_herb_outcome/european-union-herbal-monograph-254
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Las dietas basadas en plantas mejoran los
perfiles de lipidos: metanalisis

Koch CA, Kjeldsen EW, Frikke-Schmidt R. Vegetarian or vegan diets and blood lipids: a meta-analysis of
randomized trials. Eur Heart J. Published ahead of print May 24, 2023. doi: 10.1093/ eurheartj/ehad211.

Vegetarian or vegan diets and blood lipids: a meta-analysis of randomized trials

To estimate the effect of vegetarian or vegan diets on blood
levels of total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol,

triglycerides and apolipoprotein B in randomized controlled trials

Records identified:
Database search (n=474)
Reference lists from previous
systematic reviews (n=23)

Identification

v
Records after removal of duplicates
(n=128)
Screening ¢
Records screened Records excluded
(n=369) (n=278)
v
: Records excluded
eneaat Full text review :
Eligibility (n=91) — with reasons
" (n=61)
o

Studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis)
(n=30)

Included

das en plantas estan aumentando constantemente en

popularidad. Por lo tanto, es muy relevante descubrir el
efecto sobre factores de riesgo bien establecidos para las en-
fermedades cardiovasculares, la principal causa de muerte en
todo el mundo. Por lo tanto, se realizd una revision sistematica
y un metaanalisis para estimar el efecto de las dietas vegetaria-
nas y veganas sobre |os niveles sanguineos de colesterol total,
C-LDL, triglicéridos y apolipoproteina B.

Debido al creciente enfoque ambiental, las dietas basa-

RESULTADOS CLAVE
Este metaanalisis de 30 ensayos encontro mejores perfiles
de lipidos con dietas vegetarianas o veganas en comparacion
con dietas omnivoras. Estos resultados sugieren que las
dietas basadas en plantas pueden reducir las lipoproteinas
aterogénicas y, por lo tanto, la aterosclerosis.

IMPLICACIONES Y/O ANTECEDENTES

» La enfermedad CVr, la mayoria de los cuales son causados
por aterosclerosis, es la principal causa de muerte en el mun-
do. La prevencion es crucial y esta fuertemente ligada a los
cambios en el estilo de vida.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Los autores realizaron una revisién sistematica y un metaa-
nalisis de 30 ensayos controlados aleatorios de 2,372 par-
ticipantes de 10 paises, cada uno de los cuales evalué los

Vegetarian or vegan diets were associated with

Total cholesterol

-0.34 mmol/L [-0.44, -0.23]
= -7%

////

Low-density lipoprotein
cholesterol

-0.30 mmol/L [-0.40, -0.19]
= -10%

Apolipoprotein B
_\J 4 l

12,92 mg/dL [-22.63, -3.20]
= -14%

efectos de la dieta vegetariana o vegana frente a la omnivora
en los perfiles de lipidos de los participantes.

+ Este metaanalisis de ensayos controlados aleatorios que
evaluan los lipidos y las dietas basadas en plantas es el pri-
mero desde 2017. También es el primero en incluir las con-
centraciones de apolipoproteina B, segun los autores.

RESULTADOS

+ Cuando los autores combinaron los resultados, encontraron
que las dietas a base de plantas reducian el colesterol total
en comparacion con el valor inicial en aproximadamente un
7%, el C-LDL en aproximadamente un 10% y los niveles de
apolipoproteina B en aproximadamente un 14% en compara-
cion con las dietas omnivoras. No se observaron diferencias
significativas con los niveles de triglicéridos.

» En su mayor parte, estos patrones fueron similares en todos
los subgrupos, incluidos la edad, el estado de salud y la ubi-
cacién geografica.

Las dietas vegetarianas y veganas se asociaron con concentra-
ciones reducidas de colesterol total, C-LDL y efectos de apoli-
poproteina B que fueron consistentes en varios estudios y ca-
racteristicas de los participantes. Las dietas basadas en plantas
tienen el potencial de disminuir la carga aterosclerética de las
lipoproteinas aterogénicas y, por lo tanto, reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular.
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Asociacion de la actividad fisica y el tiempo de pantalla con el
IMC entre los adolescentes de EE. UU.

Nagata JM, Smith N, Alsamman S, Lee CM, Dooley EE, Kiss O, et al. Association of Physical Activity and Screen Time With Body Mass Index Among US

Adolescents JAMA Netw Open 2023 Feb 01;6(2)e2255466,

Figure. Associations Between Screen Time and Step Count Category Combinations
and Body Mass Index (BMI) Percentile
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de Pautas de Actividad Fisica identi-

fico brechas de investigacion impor-
tantes para informar la orientacion futura
para los adolescentes, incluida la evidencia
limitada sobre la importancia de los com-
portamientos sedentarios (tiempo frente a
la pantalla) y sus interacciones con la acti-
vidad fisica para los resultados de salud de
los adolescentes, incluidos el sobrepeso y
la obesidad.

EI informe cientifico del Comité Asesor

Identificar las asociaciones independientes
de las categorias de actividad fisica y tiem-
po de pantalla, y las interacciones entre las
categorias de actividad fisica y tiempo de
pantalla, con el IMC y el sobrepeso y la obe-
sidad en adolescentes.

Este estudio transversal utiliz6 datos del
Estudio de Desarrollo Cognitivo del Cerebro
Adolescente (ABCD) recopilados del 10 de
septiembre de 2018 al 29 de septiembre de
2020. Los datos se analizaron del 8 de julio
al 20 de diciembre de 2022. Se incluyeron
un total de 5,797 adolescentes de 10 a 14
anos de 21 sitios de estudio racial y étnica-
mente diversos en los EE. UU.

Categorias de conteo total de pasos por
dia (con 1,000 a 6,000 pasos por dia indi-
cando bajo, >6,000 a 12,000 pasos por dia
indicando medio y >12,000 pasos por dia
indicando alto), medido por un dispositivo
digital portatil (Fitbit) , y categorias de tiem-
po, de pantalla autoinformado horas por dia
(con 0 a 4 horas por dia indicando bajo, >
4 a 8 horas por dia indicando medio y > 8
horas por dia indicando alto).

Entre los 5,797 adolescentes incluidos en la
muestra analitica, el 50.4% eran del sexo

masculino, el 61.0% eran blancos, el 35.0%
tenian sobrepeso u obesidad y la edad me-
dia (DE) era de 12.0 (0.6) afios. La media
(DE) del tiempo de pantalla informado fue
de 6.5 (5,4) horas al dia, y la media (DE)
del recuento total de pasos fue de 9246,6
(3111,3) pasos al dia. En modelos que inclu-
yen tanto el tiempo de pantalla como el con-
teo de pasos, las categorias de tiempo de
pantalla medio (riesgo relativo [RR], 1,24;
IC del 95%, 1,12 a 1,37) y alto (RR, 1,29;
IC del 95%, 1,16 a 1.44) se asociaron con
una mayor riesgo de sobrepeso u obesidad
en comparacion con la categoria de poco
tiempo frente a la pantalla. Las categorias
de recuento de pasos medio (RR, 1.19; IC
del 95%, 1.06-1.35) y bajo (RR, 1.30; IC del
95%, 1.11-1.51) se asociaron con un mayor
riesgo de sobrepeso u obesidad en com-
paracion con la categoria de recuento de
pasos alto. Se observo evidencia de modifi-
cacion del efecto entre el tiempo de pantalla
y el conteo de pasos para el percentil de
IMC. Por ejemplo, entre los adolescentes
con poco uso de pantallas, el recuento de
pasos medio se asocid con un percentil de
IMC 1.55 mas alto, y el recuento de pasos
bajo se asocié con un percentil de IMC 7.48
mas alto. Sin embargo, entre aquellos con
un alto uso de la pantalla, las categorias
de recuento de pasos no cambiaron signi-
ficativamente la asociacion con un percentil
de IMC mas alto (recuento de pasos bajo:
percentil de IMC 8.79 mas alto; recuento
de pasos medio: percentil de IMC 8.76 mas
alto; recuento de pasos alto: percentil de
IMC 8.26 mas alto)

En conclusion, en este estudio transversal,
una combinacién de tiempo de pantalla bajo

y conteo de pasos alto se asocid con un
percentil de IMC mas bajo en adolescen-
tes. Estos resultados sugieren que un alto
conteo de pasos puede no compensar un
mayor riesgo de sobrepeso u obesidad en
adolescentes con mucho tiempo frente a la
pantalla, y un bajo tiempo frente a una pan-
talla puede no compensar un mayor riesgo
de sobrepeso u obesidad en adolescentes
con un bajo conteo de pasos. Estos hallaz-
gos abordaron varios vacios de investiga-
cion identificados por el Informe cientifico
del Comité Asesor de Pautas de Actividad
Fisica y pueden usarse para informar el
tiempo de pantalla futuro y la orientacion de
actividad fisica para adolescentes.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cuales son las asociaciones e
interacciones de las categorias de actividad
fisica y tiempo de pantalla con el indice de
masa corporal y el sobrepeso y la obesidad
entre los adolescentes?

Hallazgos En este estudio transversal de
5,797 adolescentes estadounidenses de 10
a 14 afios, una combinacién de mucho tiem-
po frente a la pantalla (horas por dia) y poca
actividad fisica (recuento de pasos por dia)
se asocio con sobrepeso y obesidad.

Significado Estos hallazgos sugieren que
un alto conteo de pasos puede no compen-
sar el riesgo de sobrepeso y obesidad para
los adolescentes con mucho tiempo frente
a la pantalla y que el bajo tiempo frente a la
pantalla puede no compensar el riesgo de
sobrepeso y obesidad para los adolescen-
tes con un bajo conteo de pasos.
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Garcia L, Pearce M, Abbas A, Mok A, Strain T, Ali S, et al. Non-occupational physical activity and risk of cardiovascular disease, cancer and
mortality outcomes: a dose-response meta-analysis-of-large prospective studies: Br-J Sports-Med. 2023 Feb 28: bjsports-2022-105669. doi:
10.1136/bjsports-2022-105669.
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Figure. Distribution of marginal MET-hours/week for cohorts included in the
all-cause mortality analysis. The exposure distribution for cohorts included in
the analysis of other outcomes is available at https://shiny.mrc-epid.cam.ac.uk/
meta-analyses-physical-activity/. MET, metabolic equivalent of task.

| objetivo fue estimar las asociaciones dosis-respuesta

entre la actividad fisica no ocupacional y varios resulta-

dos de enfermedades cronicas y mortalidad en la pobla-
cion adulta general.

Revision sistematica y metaanalisis de dosis-respuesta a nivel
de cohorte. Estudios de cohortes prospectivos con (1) muestras
de poblacién general >10 000 adultos, (2) 23 categorias de ac-
tividad fisica y (3) medidas de riesgo e IC para mortalidad por
todas las causas o enfermedad cardiovascular total incidente,
enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular , insuficiencia
cardiaca, cancer total y canceres especificos del sitio (cabeza
y cuello, leucemia mieloide, mieloma, cardias gastrico, pulmén,
higado, endometrio, colon, mama, vejiga, recto, eséfago, pros-
tata, rifién).

Se incluyeron 196 articulos, cubriendo 94 cohortes con >30 mi-
llones de participantes. La base de evidencia fue mayor para
la mortalidad por todas las causas (50 resultados separados;
163,415.543 personas-afios, 811,616 eventos) y la incidencia
de enfermedad cardiovascular (37 resultados; 28,884 .209 per-
sonas-afo, 74,757 eventos) y cancer (31 resultados; 35,500.867
personas-afo, 185,870 eventos). En general, los niveles mas

altos de actividad se asociaron con un menor riesgo de todos
los resultados. Las diferencias en el riesgo fueron mayores en-
tre 0 y 8.75 equivalente metabdlico marginal de tareas-horas
por semana (mMMET-horas/semana) (equivalente a los 150 min/
semana recomendados de actividad fisica aerébica de mode-
rada a vigorosa), con diferencias marginales mas pequefas en
riesgo por encima de este nivel a 17.5 mMET-horas/semana,
mas alla del cual las diferencias adicionales eran pequefias e
inciertas. Las asociaciones fueron mas fuertes para todas las
causas (riesgo relativo (RR) a 8.75 mMET-horas/semana: 0.69,
IC del 95%: 0.65 a 0.73) y enfermedad cardiovascular (RR a
8.75 mMET-horas/semana: 0.71, IC del 95%: 0.66 a 0.73).
0.77) mortalidad que para la mortalidad por cancer (RR a 8.75
mMET-horas/semana: 0.85, IC del 95%: 0.81 a 0.89). Si todos
los individuos insuficientemente activos hubieran alcanzado
8.75 mMET-horas/semana, se habria evitado el 15.7% (IC del
95%: 13.1 a 18.2) de todas las muertes prematuras.

En conclusién, las asociaciones dosis-respuesta no lineales inver-
sas sugieren una proteccién sustancial frente a una variedad de
resultados de enfermedades crénicas a partir de pequefios au-
mentos en la actividad fisica no ocupacional en adultos inactivos.
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Ejercicio de resistencia de por vida y su relacion
con la aterosclerosis coronaria

De Bosscher R, Dausin C, Claus P, Bogaert J, Dymarkowski S, Goetschalckx K, et al. Lifelong endurance exercise and its relation with coronary
aterosclerosis. Eur Heart J 2023 Mar 06;[EPub Ahead of Print],

Does lifelong exercise result in less
and/or a more favourable plaque
composition (ie. a lower
prevalence of non-calcified and
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portes de resistencia a largo plazo

(ademas de un estilo de vida salu-
dable) sobre la aterosclerosis coronaria y
los eventos cardiacos agudos sigue sien-
do controvertido.

EI impacto de la participacion en de-

El estudio Master@Heart es un estudio
observacional prospectivo de cohortes
bien equilibrado. En general, se incluye-
ron 191 atletas de resistencia master de
toda la vida, 191 atletas de inicio tardio
(iniciacion en deportes de resistencia
después de los 30 afios de edad) y 176
no atletas sanos, todos hombres con un
perfil de riesgo cardiovascular bajo. Apti-
tud cuantificada del consumo maximo de
oxigeno (VO2peak). El criterio principal
de valoracion fue la prevalencia de pla-
cas coronarias (calcificadas, mixtas y no

calcificadas) en la coronariografia por
tomografia computarizada. Los andlisis
se corrigieron para multiples factores de
riesgo cardiovascular.

La media de edad fue de 55 (50-60) afios
en todos los grupos. Los atletas de toda
la vida y de inicio tardio tenian un VO-
2pico mas alto que los no atletas (159
[143-177] frente a 155 [138-169] frente a
122 [108-138]% previsto). Los deportes
de resistencia de por vida se asociaron
con tener 21 placa coronaria (odds ra-
tio [OR] 1.86, IC del 95% 1.17-2.94), 1
placa proximal (OR 1.96, IC del 95%
1.24-3.11), 21 placa coronaria calcificada
placas (OR 1.58, IC 95% 1.01-2.49), 21
placa proximal calcificada (OR 2.07, IC
95% 1.28-3.35), 21 placa no calcificada
(OR 1.95, IC 95% 1.12-3,40), 21 placa

proximal no calcificada (OR 2.80, IC 95%
1.39-5.65) y 21 placa mixta (OR 1.78, IC
95% 1.06-2.99) en comparacién con un
estilo de vida saludable no deportivo.

En conclusién, la participacion en de-
portes de resistencia de por vida no se
asocia con una composicion de placa
coronaria mas favorable en comparacion
con un estilo de vida saludable. Los atle-
tas de resistencia de toda la vida tenian
mas placas coronarias, incluidas mas
placas no calcificadas en los segmentos
proximales, que las personas sanas y
en forma con un perfil de riesgo cardio-
vascular similarmente bajo. Se necesita
investigacion longitudinal para reconciliar
estos hallazgos con el riesgo de eventos
cardiovasculares en el extremo superior
del espectro de ejercicios de resistencia.
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Fragilidad humana y su modulacion por la actividad fisica

Taylor JA, Greenhaff PL, Bartlett DB, Jackson TA, Duggal NA and Lord JM. Multisystem physiological perspective of human frailty and its modulation
byphysical activity. Physiol Rev 2023;103: 1137-1191, 2023
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“Fragilidad” es un término que se utiliza para referirse a un
estado caracterizado por una mayor vulnerabilidad y una re-
cuperacion deficiente de los factores estresantes en compa-

racion con un estado no fragil, que se considera cada vez mas

como una pérdida de resiliencia. Con el aumento de la esperan-
za de vida y el aumento asociado de afios pasados con fragilidad
fisica, existe la necesidad de comprender las caracteristicas cli-
nicas y fisiologicas de la fragilidad y los factores que la impulsan.

Los autores describen las definiciones clinicas de la fragilidad
relacionada con la edad y sus limitaciones para permitirnos com-
prender la patogenia de esta condicién prevalente. Dado que la
fragilidad relacionada con la edad se manifiesta en forma de de-
clives funcionales como falta de equilibrio, caidas e inmovilidad,
como alternativa, vemos la fragilidad desde un punto de vista
fisiologico y describimos lo que se sabe de los componentes de
la fragilidad basados en érganos, incluida la adiposidad, el cere-
bro y los sistemas neuromuscular, musculo esquelético, inmu-
noldgico y cardiovascular, como sistemas individuales y como
componentes en desregulacion multisistémica.

Pretenden resaltar la comprension actual del fenotipo fisiolégico
de la fragilidad y revelar lagunas de conocimiento clave y posi-
bles impulsores mecanicos de la trayectoria hacia la fragilidad.
También revisan los estudios en humanos que han intervenido
con ejercicio para reducir la fragilidad.

Concluyen que se requieren mas estudios clinicos longitudinales
e intervencionistas en adultos mayores. Dichos estudios de ob-
servacién deben interrogar la progresién de un estado no fragil a
un estado fragil, evaluando los elementos individuales de la fra-
gilidad para producir un fenotipo fisiolégico profundo del sindro-
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FIGURE 4.

Summary of the
typical physiological
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frall person based on
a systems physiology
approach. BMI, body
mass index; CSA,
cross-sectional area;
IL-10, interleukin 10;
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LAVI, left atrial
volume index; LV, left
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unit; SKM, skeletal
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Image created with
BioRender.com, with
permission.
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me. Los hallazgos identificaran los impulsores mecanicos de la
fragilidad y permitiran intervenciones especificas para disminuir
la progresion de la fragilidad.

ASPECTOS CLINICOS DESTACADOS

La evaluacion de la fragilidad se utiliza actualmente como
una puntuacion de diagndstico para estimar el riesgo en las
personas mayores en momentos de mala salud, como reposo
en cama, cirugia, infecciones y fracturas 6seas.

* Los médicos suelen utilizar la fragilidad para predecir resulta-
dos adversos en pacientes mayores, como el riesgo de morir,
una buena o mala recuperacion, y mudarse a un hogar de an-
cianos.

» Los médicos utilizan intervenciones multimodales para con-
trolar la fragilidad. Se ha demostrado que estos retardan la
progresion de la fragilidad y la revierten. A medida que crece
una mayor comprension de la desregulacion fisiolégica y la
biologia subyacentes, también deberian realizarse ensayos
sélidos de nuevas intervenciones, basadas en actividad fisica,
nutricién y agentes farmacoldgicos.

+ Se necesita un enfoque de sistemas fisioldgicos mas detallado
para estandarizar las evaluaciones de fragilidad que permiti-
ran a los médicos describir la heterogeneidad en la progresion
de la salud y la funcién fisica a medida que los humanos enve-
jecen con mayor percepcion y sensibilidad.

» Esto requerird un enfoque multidisciplinario que involucre a
geriatras y fisidlogos que empleen disefios de estudios lon-
gitudinales.
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Beneficios del ejercicio en enfermedades cardiovasculares:
de los mecanismos a la implementacion clinica

Valenzuela PL, Ruilope LM, Santos-Lozano A, Wilhelm M, Krankel N, Fiuza-Luces C, et al. Exercise benefits in cardiovascular diseases: from mechanisms to
clinical implementation. European Heart Journal, 2023 ehad170,_https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad170
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cardiovasculares (ECV). Sin embargo, la actividad fisica (AF) regular y el ejercicio pueden desempefiar un papel

Existe una pandemia de inactividad fisica que parece ser paralela a la prevalencia generalizada de enfermedades
importante no solo en la prevencion cardiovascular primaria sino también en la prevencién secundaria.

Esta revision analiza algunos de los principales efectos cardiovasculares de la AF/ejercicio y los mecanismos involucrados,
incluido un medio metabdlico mas saludable con atenuacién de la inflamacién crénica sistémica, asi como adaptaciones a
nivel vascular (efectos antiaterogénicos) y del tejido cardiaco (regeneracién miocardica y cardioproteccion).

También se resume la evidencia actual sobre la implementacion segura de AF y ejercicio en pacientes con ECV.
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El ejercicio prolongado de intensidad moderada
no aumenta los marcadores de lesion muscular en
usuarios de estatinas sintomaticos o asintomaticos

Allard NAE, Janssen L, Lagerwaard B, Nuijten MAH, Bongers CCWG, Rodenburg RJ, et al. Prolonged Moderate-Intensity Exercise Does Not Increase Muscle Injury
Markers in Symptomatic or Asymptomatic Statin Users. J Am Coll Cardiol. 2023 Apr, 81 (14) 1353-1364

CENTRAL ILLUSTRATION: Exercise-Induced Muscle Injury in Chronic Statin

Users

T\ "';f:'fl; » Handgrip strength decreased similarly in all groups
i = Muscle peak force decreased similarly in all groups

v « Muscle relaxation time increased more in symptomatic
I statin users compared to controls following exercise

Symptomatic
- statin users

T

» Muscle injury marlers increased in all groups
« Statin therapy did not augment exercise-induced
muscle injury

« Coenzyme Q10 levels were not different among groups
and were not related to muscle injury, performance, or
complaints

4-day walking
intervention

Asymptomatic
statin users

Nonstatin + Symptomatic statin users had higher pain scores at
using controls 30, 40, or baseline
50 km/day » Muscle pain and fatigue scores increased in all groups

= Statin therapy did not worsen exercise-induced
muscle complaints

Allard NAE, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;81(14):1353-1364.

culo esquelético inducida por el ejercicio causada por
niveles reducidos de coenzima Q10 (CoQ10), que se
postula que producen disfuncion mitocondrial.

EI uso de estatinas puede exacerbar la lesion del mus-

Determinaron el efecto del ejercicio prolongado de intensidad
moderada sobre los marcadores de lesion muscular en usua-
rios de estatinas con y sin sintomas musculares asociados
con las estatinas. También examinaron la asociacién entre los
niveles de leucocitos CoQ10 y los marcadores musculares, el
rendimiento muscular y los sintomas musculares informados.

Consumidores de estatinas sintomaticos (n = 35; edad 62 +
7 afos) y asintomaticos (n = 34; edad 66 + 7 afios) y sujetos
control (n = 31; edad 66 £ 5 afios) caminaron 30, 40 o 50 km/d
durante 4 dias consecutivos. Los marcadores de lesion mus-
cular (lactato deshidrogenasa, creatina quinasa, mioglobina,
troponina cardiaca | y péptido natriurético cerebral N-terminal),
el rendimiento muscular y los sintomas musculares informa-
dos se evaluaron al inicio y después del ejercicio. La CoQ10
leucocitaria se midié al inicio del estudio.

Todos los marcadores de lesiéon muscular fueron comparables
al inicio (P > 0.05) y aumentaron después del ejercicio ( P <
0.001), sin diferencias en la magnitud de las elevaciones in-
ducidas por el ejercicio entre los grupos ( P > 0.05). Las pun-
tuaciones de dolor muscular fueron mas altas al inicio en los
usuarios de estatinas sintomaticas (P < 0.001) y aumentaron
de manera similar en todos los grupos después del ejercicio (P
<0.001). El tiempo de relajacién muscular aumentd mas en los
usuarios de estatinas sintomaticos que en los sujetos de con-
trol después del ejercicio (P = 0.035). Los niveles de CoQ10
no difirieron entre los usuarios de estatinas sintomaticos (2.3
nmol/U; IQR: 1.8-2.9 nmol/U), asintomaticos (2.1 nmol/U; IQR:
1.8-2.5 nmol/U) y control (2.1 nmol/U) RIC: 1.8-2.3 nmol/U; P
=0.20), y no se relacion6 con marcadores de lesién muscular,
resistencia a la fatiga o sintomas musculares informados.

En conclusion, el uso de estatinas y la presencia de sintomas
musculares asociados con las estatinas no exacerban la lesion
muscular inducida por el ejercicio después del ejercicio mode-
rado. Los marcadores de lesidon muscular no se relacionaron
con los niveles de CoQ10 en leucocitos.
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Actividad fisica, duracion del sueno
vinculada a la mortalidad

Liang YY, Feng H, Chen Y, Jin X, Xue H, Zhou M, et al. Joint association of physical activity and sleep duration with risk of all-cause and cause-specific
mortality: a population-based cohort study using accelerometry. European Journal of Preventive Cardiology, zwad060, https://doi.org/10.1093/eurjpc/ zwad060
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| objetivo fue investigar la asociacion conjunta de la activi-
dad fisica (AF) medida por acelerémetro y la duracién del
suefio con el riesgo de mortalidad.

Se realiz6 un registro de acelerometro de 7 dias en 92,221 parti-
cipantes (edad 62.4 + 7,8 afos; 56.4% mujeres) del Biobanco del
Reino Unido entre febrero de 2013 y diciembre de 2015. Dividie-
ron la duracién del suefio en tres grupos (corto, normal y largo),
volumen total de AF en tres niveles segun terciles (alta, interme-
dia, baja) y AF de moderada a vigorosa (MVPA) en dos grupos
segun las pautas de la Organizacién Mundial de la Salud. Los
resultados de mortalidad se recogieron prospectivamente a tra-
vés del registro de defunciones.

Durante una media de seguimiento de 7.0 afios, 3,080 adultos
murieron, de los cuales 1,074 murieron por enfermedad car-
diovascular (ECV) y 1,871 por cancer. Las asociaciones de ac-
tividad fisica y duracién del suefio con el riesgo de mortalidad
estaban todas en un patrén curvilineo de dosis-respuesta (P
incaiaas <0-001). La actividad fisica y la duracion del suefio tuvieron
interacciones aditivas y multiplicativas sobre el riesgo de morta-
lidad (..., P <0.05). En comparacion con los participantes con
MVPA recomendada por las guias y duracion normal del suefio,
aquellos sin MVPA recomendada, pero con una duracion de sue-

fio corta o larga tenian un mayor riesgo de mortalidad por todas
las causas [suefio corto: razén de riesgos instantaneos (HR) =
1.88; IC del 95%, 1.61-2.20; suefio prolongado: HR = 1.69; IC
95%, 1.49-1.90]. Un mayor volumen de PA o MVPA recomendado
atenud los efectos perjudiciales de la duracién del suefio corta o
larga sobre los riesgos de mortalidad por todas las causas y por
ECV.

En conclusion, las recomendaciones de la reunién de MVPA o un
mayor volumen de AF en cualquier intensidad disminuyeron po-
tencialmente los efectos adversos sobre la mortalidad por todas
las causas y por causas especificas asociadas con la duracion
del suefio de corta y larga duracion.

DESTACAR

+ Tanto la duracion del suefio corta como la larga, medidas con el
acelerometro, se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas y por ECV.

* Ya sea un mayor volumen de actividad fisica o una actividad
moderada a vigorosa que alcance el nivel recomendado por la
OMS, también medida con el acelerometro, atenud los riesgos
excesivos de mortalidad asociados con la duracion del suefio
de corta o larga duracion.
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Habitos de sueno corto
vinculados al riesgo de enfermedad arterial periferica

Yuan S, Levin MG, Titova OE, Chen J, Sun Y, Akesson A, et al. Sleep duration, daytime napping, and risk of peripheral artery disease: multinational cohort and
Mendelian randomization studies. European Heart Journal Open 2023, Volume 3, Issue 2, March 2023, oead008, https://doi.org/10.1093/ ehjopen/ oead008
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There is a bi-directional positive association between short sleep duration and the risk of PAD.

con la enfermedad cardiovascular;

sin embargo, el efecto del suefio
sobre la enfermedad arterial periférica
(EAP) sigue sin establecerse especifica-
mente. Realizaron analisis observaciona-
les y de aleatorizacion mendeliana (MR)
para evaluar las asociaciones de la dura-
cion del suefio y las siestas diurnas con el
riesgo de EAP.

DESTACAR

+ Los adultos de mediana edad y mayo-
res propensos a dormir pocas horas por
la noche tienen un mayor riesgo de en-
fermedad arterial periférica (EAP).

+ Realizado por un equipo multinacional
de investigadores suecos, chinos y es-
tadounidenses, el estudio financiado
por Suecia aparecié en European Heart
Journal Open.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ La interrupcion del suefio se asocia con
trastornos cardiometabdlicos, inflama-
cion y aterosclerosis acelerada.

| a duracion del suefio se ha asociado

DISENO DEL ESTUDIO

* Los autores utilizaron datos de 3 estu-
dios:
- Estudio de cohorte prospectivo de
adultos suecos (n=53.416).

- Estudio de casos y controles de vete-
ranos estadounidenses (n=156.582).

- Estudio de cohortes de adultos del
Reino Unido (n=452.028).

+ Estudiaron los rasgos del suefio, como
la duracién del suefio y las siestas diur-
nas, y la genética asociada con los ras-
gos del suefio.

+ Resultado: riesgo de EAP.

* Financiamiento: Instituto  Karolins-
ka; Consejo de Investigacion Sue-
co; Consejo Sueco de Investigacion
para la Salud; Vida Laboral y Bienes-
tar; Fundacién Sueca de Corazdn y
Pulmon.

RESULTADOS CLAVE

+ Un mayor riesgo de EAP se asocié con:
- Habitualmente dormir pocas horas vs

dormir alrededor de 7 horas.

- Marcadores genéticos para el suefio
corto.

+ La siesta diurna se asoci6 con un ma-
yor riesgo en los estudios de cohortes,
pero la evidencia genética no indic6 un
vinculo.

LIMITACIONES

+ Los datos sobre la duracion del suefio
procedian de personas de mediana
edad y mayores; los resultados pueden
no generalizarse a los adultos mas jo-
venes.

* No hay datos disponibles sobre medi-
camentos que puedan haber afectado
los vasos sanguineos.

+ La mayoria de los participantes eran de
etnia europea.

En conclusion, la corta duracién del suefio

se asocio con un mayor riesgo de EAP.
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Vitamina D y eventos cardiovasculares

Carbone F, Liberale L, Libby P, Montecucco F. Vitamin D in atherosclerosis and cardiovascular events. European Heart
Journal, 2023, ehad165, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad165
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anto los hallazgos experimentales como los clinicos que relacionan la vitamina D con el riesgo cardiovascular (CV)

han llevado a considerar su suplementacion para mejorar la salud en general. Sin embargo, varios metanalisis no

respaldan la eficacia clinica de esta estrategia. Mientras tanto, la comprensién de las funciones de la vitamina D en la
fisiopatologia de las enfermedades CV ha evolucionado.

Especificamente, un trabajo reciente ha revelado algunos efectos pleiotrépicos no clas icos de la vitamina D, lo que aumenta
la complejidad de la sefalizacion de la vitamina D. Dentro de microentornos particulares (p. €j., tejido adiposo disfuncional
y placa aterosclerética), la vitamina D puede actuar localmente a nivel celular a través de circuitos de retroalimentacion y
alimentacion intracrina/autocrina/paracrina. Dentro de los tejidos ateroscleréticos, Los niveles ‘locales’ de vitamina D pueden
influir en las consecuencias sistémicas relevantes independientemente de su reserva circulante. Ademas, la vitamina D se
relaciona estrechamente con otras vias de sefializacién de relevancia CV, incluidas las que impulsan la senescencia celular,
el envejecimiento y las enfermedades relacionadas con la edad, entre ellas, las enfermedades CV.

Esta revision actualiza el conocimiento sobre la biologia de la vitamina D con el objetivo de aclarar la brecha cada vez mayor
entre la evidencia experimental y la clinica. Destaca la posible correlacion de confusion de causalidad inversa entre el estado
de la vitamina D y la salud CV, y la necesidad de considerar nuevos conceptos fisiopatoldgicos en el disefio de futuros en-
sayos clinicos que exploren los efectos de la vitamina D sobre la aterosclerosis y el riesgo de eventos CV. y enfermedades
relacionadas con la edad, entre ellas condiciones CV.
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Contaminacion por OZONO
y eventos cardiovasculares

Jiang Y, Huang J, Li G, Wang W, Wang K, Wang J, et al. Ozone pollution and hospital admissions for cardiovascular events.
Eur Heart J 2023 ehad091, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ ehad091

Ozone pollution and hospital admissions for cardiovascular events
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de las enfermedades cardiovasculares asociadas con

la contaminacion por ozono ambiental es aun limita-
da. Este estudio examind los posibles efectos agudos de
la exposicion a la contaminacién por ozono ambiental en
los ingresos hospitalarios por eventos cardiovasculares en
China.

Se utilizé un enfoque de estudio de serie temporal de varias
ciudades en dos etapas para explorar las asociaciones de
la exposicion al ozono ambiental con los ingresos hospitala-
rios diarios ( n = 6,444.441) por eventos CV en 70 ciudades
chinas de nivel de prefectura o superior durante 2015— 17 A
10 pg/m? El incremento en las concentraciones maximas
diarias promedio de ozono en 8 h de 2 dias se asocio con
aumentos del riesgo de ingreso del 0.46% [IC del 95%:
0.28%, 0.64%)] en enfermedad coronaria, 0.45% (IC

del 95%: 0,13%, 0,77%) en angina de pe-

cho, 0,75% (IC 95%: 0,38%, 1,13%)

La literatura disponible sobre el riesgo de morbilidad

en infarto agudo de miocardio (IAM), 0.70% (IC 95%: 0.41%,
1.00%) en sindrome coronario agudo, 0.50% (IC 95%:
0.24%, 0.77%) en insuficiencia cardiaca, 0.40% (IC 95%:
0,23%, 0,58%) en ictus y 0,41% (IC 95%: 0,22%, 0,60%)
en ictus isquémico, respectivamente. El exceso de riesgo
de admision para estos eventos cardiovasculares asociados
con dias de alta contaminacion por ozono (con concentra-
ciones maximas promedio de 8 h en 2 dias 2100 ug/m?® vs. <
70 pg/m?) oscild entre 3.38% (IC 95%: 1.73%, 5.06%) para
ictus hasta 6.52% (IC 95%: 2.92%, 10.24%) para |IAM.

En conclusion, el ozono ambiental se asocié con un mayor
riesgo de ingreso hospitalario por eventos CV. Se observa-
ron mayores riesgos de ingreso por eventos CV en dias de
alta contaminacién por ozono. Estos resultados proporcio-
nan evidencia de los efectos CV nocivos del ozono ambien-
tal y requieren una atencion especial en el con-

trol de la alta contaminacion por ozono.




Tawfik YMK, Van Tassell BW, Dixon DL, Baker WL, Fanikos J, Buckley LF. Effects of Intensive Systolic Blood Pressure Lowering on End-Stage
Kidney Disease and Kidney Function Decline in Adults With Type 2 Diabetes Mellitus and Cardiovascular Risk Factors: A Post Hoc Analysis of
ACCORD-BP and SPRINT. Diabetes Care 2023 Feb 14;[EPub Ahead of Print],

Effects of Intensive Systolic Blood Pressure Lowering on End-Stage Kidney Disease and Kidney Function Decline in

Adults With Type 2 Diabetes Mellitus and Cardiovascular Risk Factors: A Post Hoc Analysis of ACCORD-BP and SPRINT

Why did we undertake this
study? Study Design Primary Composite Outcome
+ Higher SBP is associated ACCORD-BP participants in the standard it SalAl B === Iniensive BP
with higher risk of CKD glucose-lowering arm with CVD risk 8
progression factors required for SPRINT eligibility: g Tt
» Intensive SBP lowering + CVD or subclinical CVD E o
(<120 mmHg) reduces « CKD (eGFR 20-59 mL/min/1.73 m?) K .
the risk of ASCVD but at + 10-year ASCVD risk 215% g
the expense of more « Age >75 years g 2.5%
eGFR declines _
+ Intensive SBP lowering 'Y E X o%{ " . e 1_““ ‘m'i":‘ i :
does not increase levels ] S:B;}Targzt 0 1 2 o 5 6
. . < i =]
of urinary kidney tubular (= _Qng 9 Sustained oGFR deciine 257%, dialysis, kidhey ransplant, 6GFR <15
injury biomarkers (n=991) mLimin/1.73 m? or SCr 8.3 mg/dL
® -Srgi’ﬁgiztrgg;r::ﬁ:}gr Women, 40% SBP Target UACR Intensive  Standard HR (95% Cl)
adverse kidney events Mean age, 63 years <140 mmHg Ouicoms
2 e (= ] (n_—,gysj Events Events
remains incompletely
understond 30-300 mglg 148 150 0.96 (0.76-1.20)
>300 mg/g 70 74 0.92 (0.66-1.28)

Conclusions: This post hoc subgroup analysis suggests that intensive SBP lowering may not increase
the risk of major adverse kidney events or albuminuria in individuals with T2DM and CVD risk factors.

ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CVD, cardiovascular disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR,
hazard ratio; SCr, serum creatinine; UACR, urinary albumin-to-creatinine ratio.

| objetivo fue determinar los efectos de la reduccién intensiva de la presion arterial sistélica (PAS) sobre el riesgo de
resultados renales adversos importantes en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o prediabetes y factores de
riesgo cardiovascular.

Este analisis de subgrupos post hoc de ACCORD-BP incluy6 participantes en el grupo estandar de reduccion de glucosa con
factores de riesgo CV requeridos para la elegibilidad de SPRINT. Los modelos de regresién de riesgos proporcionales de
Cox compararon el riesgo para el compuesto de dialisis, trasplante de rifién, tasa de filtracién glomerular estimada sostenida
(eGFR) <15 mL/min/1,73 m?, creatinina sérica >3,3 mg/dL o una disminucion sostenida de eGFR 257% entre los brazos de
reduccién de la PAS intensivo (<120 mmHg) y estandar (<140 mmHg).

La cohorte del estudio incluyé a,1966 participantes de ACCORD-BP elegibles para SPRINT (40% mujeres) con una edad
promedio de 63 afios. La PAS media lograda después de la aleatorizacién fue de 120 £ 14 y 134 + 15 mmHg en los brazos
intensivo y estandar, respectivamente. El resultado compuesto renal se produjo a una tasa de 9.5y 7.2 eventos por 1.000
personas-afio en los brazos de PA intensivo y estandar (razones de riesgos instantaneos [HR] 1.35 [IC del 95%: 0.85-2.14]; P
=0.20). La reduccién intensiva de la PAS no afectd el riesgo de aumento moderado (HR 0.96 [IC 95% 0.76-1.20]) o grave (HR
0.92 [IC 95% 0.66-1,28]) de albuminuria. La inclusion de participantes de SPRINT con prediabetes en la cohorte no cambio
los resultados generales.

En conclusion, este analisis de subgrupos post hoc sugiere que la reduccién intensiva de la PAS no aumenta el riesgo de
eventos renales adversos importantes en personas con DM2 y factores de riesgo cardiovascular.

Efectividad de una intervencién intensiva de presion arterial dirigida por proveedores de atencién médica comunitaria no
médicos
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Ghazi L, Shen J, Ying J, Derington CG,. Cohen JB, Marcum ZA, et al. Identifying Patients for Intensive Blood Pressure Treatment Based
on Cognitive BenefitA Secondary Analysis of the SPRINT Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2023;6(5): €2314443. doi:10.1001/
jamanetworkopen. 2023.14443

| tratamiento intensivo frente al estandar para reducir la

presion arterial sistdlica (PAS) reduce el riesgo de de-

terioro cognitivo leve (DCL) o demencia; sin embargo,
es probable que la magnitud del beneficio cognitivo varie entre
los pacientes. El objetivo fue estimar la magnitud del beneficio
cognitivo del tratamiento de la PA sistélica (PAS) intensivo fren-
te al estandar.

En este analisis secundario ad hoc del Systolic Blood Pressure
Intervention Trial (SPRINT), siguieron a 9,361 participantes de
ensayos clinicos aleatorizados de 50 afios 0 mas de edad con
alto riesgo CV pero sin antecedentes de diabetes, accidente
cerebrovascular o demencia. El ensayo SPRINT se realizé en-
tre el 1 de noviembre de 2010 y el 31 de agosto de 2016, y el
presente analisis se completd el 31 de octubre de 2022.

Tratamiento de la presion arterial sistdlica a un objetivo intensi-
vo (<120 mm Hg) versus estandar (<140 mm Hg). El resultado
primario fue un compuesto de demencia probable adjudicada o
DCL amnésico.

Incluyeron en el andlisis un total de 7,918 participantes de
SPRINT; 3,989 estaban en el grupo de tratamiento intensivo
(edad media [DE], 67.9 [9.2] afios; 2,570 [64.4%] hombres;
1,212 [30.4%] negros no hispanos) y 3,929 estaban en el gru-
po de tratamiento estandar (media [DE] edad, 67.9 [9.4] afios;
2,570 [65.4%] hombres; 1,249 [31.8%)] negros no hispanos).
Durante una media de seguimiento de 4.13 (IQR, 3.50-5.88)
anos, hubo 765 y 828 eventos de resultados primarios en el
grupo de tratamiento intensivo y el grupo de tratamiento estan-
dar, respectivamente. Mayor edad (razon de riesgos instanta-
neos [HR] por 1 SD, 1.87 [IC del 95%, 1.78-1.96]), inscripcion
en Medicare (HR por 1 SD, 1.42 [IC del 95%, 1.35-1.49]) y nivel
de creatinina sérica inicial mas alto (HR por 1 SD, 1.24 [95%
IC, 1.19-1.29]) se asociaron con un mayor riesgo del resultado

"8

primario, mientras que un mejor funcionamiento cognitivo inicial
(HR por 1 SD, 0.43[95% IC, 0.41-0.44]) y el estado laboral acti-
vo (HR por 1 DE, 0.44 [IC del 95%, 0.42-0.46]) se asociaron con
un menor riesgo del resultado primario. El riesgo del resultado
primario por objetivo del tratamiento se estimd con precision
en base a diferencias de riesgo absoluto proyectadas y obser-
vadas similares (estadistica C = 0,79). Un mayor riesgo inicial
para el resultado primario se asocié con un mayor beneficio (es
decir, una mayor reduccién absoluta de demencia probable o
DCL amnésico) del tratamiento intensivo frente al estandar en
todo el rango de riesgo inicial estimado.

En conclusion, en este analisis secundario del ensayo SPRINT,
los participantes con un mayor riesgo inicial proyectado de pro-
bable demencia o DCL amnésico obtuvieron un mayor benefi-
cio cognitivo absoluto del tratamiento intensivo frente al estan-
dar de la PAS de forma monoténica.

Pregunta ; Como varia entre los pacientes la magnitud del be-
neficio cognitivo proyectado del tratamiento de la presion arte-
rial sistdlica (PAS) intensivo frente al estandar?

Hallazgos En este andlisis secundario de 7,918 participantes
en el estudio SPRINT con una media de seguimiento de 4 afios,
los participantes con un mayor riesgo inicial de probable de-
mencia o deterioro cognitivo leve (DCL) amnésico obtuvieron
un mayor beneficio cognitivo absoluto con el tratamiento inten-
sivo frente al estandar. tratamiento de la PAS.

Significado Estos hallazgos sugieren que el tratamiento inten-
sivo de la PAS reduce el riesgo de DCL o demencia combina-
dos en general y en mayor grado entre aquellos con un riesgo
inicial mas alto de DCL o demencia de forma monétona.
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Eficacia de una intervencion intensiva para la presion arterial
versus la atencion habitual en enfermedades cardiovasculares

He J, Ouyang N, Guo X, Sun G, Li Z, Mu J, et al., Effectiveness of a non-physician community health-care provider-led intensive blood pressure intervention
versus usual care on cardiovascular disease (CRHCP): an open-label, blinded-endpoint, cluster-randomised trial Lancet 2023 Mar 02;[EPub Ahead of Print],

tensiva de presion arterial dirigida por un proveedor de

atencién de la salud de la comunidad no médico sobre
la enfermedad CV. El objetivo fue probar la efectividad de dicha
intervenciéon en comparacion con la atencion habitual sobre el
riesgo de enfermedad CV y muerte por todas las causas entre
las personas con hipertension.

N o se ha establecido la eficacia de una intervencion in-

En este ensayo abierto, con criterio de valoracion ciego, alea-
torizado por grupos, reclutamos personas de al menos 40 afios
con una presion arterial sistolica no tratada de al menos 140
mm Hg o una presion arterial diastélica de al menos 90 mm Hg
(=130 mm Hg). Hg y 280 mm Hg para aquellos con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular o si actualmente toman medica-
mentos antihipertensivos). Asignamos al azar (1:1) 326 aldeas a
una intervencion o atencién habitual dirigida por un proveedor de
atencion de la salud comunitario no médico, estratificada por pro-
vincias, condados y municipios. En el grupo de intervencion, los
proveedores de atencién de la salud de la comunidad no mé-
dicos capacitados iniciaron y ajustaron los medicamentos anti-
hipertensivos de acuerdo con un protocolo simple de atencion
escalonada para lograr una meta de presion arterial sistolica de
menos de 130 mm Hg y una meta de presion arterial diastolica
de menos de 80 mm Hg con supervision del personal de atencion
primaria. médicos de atencién. También entregaron medicamen-
tos antihipertensivos gratuitos o con descuento y asesoramiento
sobre salud para los pacientes. El resultado primario de eficacia
fue un resultado compuesto de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca que requirié hospitaliza-

cién y muerte por enfermedad CV durante los 36 meses de se-
guimiento en los participantes del estudio. La seguridad se eva-
lué cada 6 meses. Este ensayo esta registrado en ClinicalTrials.
gov, NCT03527719.

Entre el 8 de mayo y el 28 de noviembre de 2018, inscribimos
163 pueblos por grupo con 33,995 participantes. Durante 36 me-
ses, la diferencia neta de grupo en la reduccion de la PA sistélica
fue de -23.1 mm Hg (IC del 95%: -24.4 a -21.9; p<0.0001) y en
la reduccién de la PA diastdlica, fue de -9.9 mm Hg (-10.6 a —
9.3; p<0.0001). Menos pacientes en el grupo de intervencion que
en el grupo de atencion habitual tuvieron un resultado primario
(1,62% frente a 2,40% por afio; cociente de riesgos instantaneos
[HR] 0,67, IC del 95%: 0,61-0,73; p<0,0001). Los resultados
secundarios también se redujeron en el grupo de intervencion:
infarto de miocardio (HR 0.77, IC del 95% 0.60-0.98; p=0.037),
accidente cerebrovascular (0.66, 0.60-0.73; p<0.0001), insufi-
ciencia cardiaca (0.58, 0.42-0.81; p=0.0016), muerte por enfer-
medad CV (0.70, 0.58-0.83; p<0.0001) y muerte por todas las
causas (0.85, 0.76-0.95; p=0.0037). La reduccion del riesgo del
resultado primario fue consistente en los subgrupos de edad,
sexo, educacion, uso de medicamentos antihipertensivos y ries-
go de enfermedad CV inicial. La hipotensién fue mayor en el gru-
po de intervencion que en el de atencién habitual (1.75% frente
a 0.89%; p<0.0001).

En conclusion, la intervencion intensiva de la presion arterial di-
rigida por proveedores de atencion de la salud de la comunidad
no médicos es eficaz para reducir las enfermedades cardiovas-
culares y la muerte.



ATEROMA - Resimenes

Pildoras anticonceptivas e hipertension

Cameron NA, Blyler CA, Bello NA. Oral Contraceptive Pills and Hypertension: A Review of Current Evidence and Recommendations.
Hypertension 2023 Feb 16;[EPub Ahead of Print],

as pildoras anticonceptivas orales (OCP) se han uti-

lizado como métodos anticonceptivos efectivos y po-

pulares desde mediados del siglo pasado. Para 2019,
mas de 150 millones de personas en edad reproductiva usa-
ban ACO para prevenir embarazos no deseados en todo el
mundo. Poco después de que estas pildoras obtuvieran la
aprobacién, se informaron preocupaciones de seguridad con
respecto a los efectos de los OCP en la presion arterial.

Aunque las dosis de ACO se redujeron posteriormente, la
evidencia epidemioldgica continué apoyando una asociacion
mas pequena pero significativa entre los ACO y la hiperten-
sion. Dada la creciente prevalencia de la hipertension, asi
como los efectos adversos de la exposicion acumulada a
elevaciones de la presion arterial sobre el riesgo de enfer-
medades cardiovasculares, es importante comprender la
naturaleza de la asociacién entre los ACO vy la hipertension
para que los médicos y los pacientes evallen los riesgos y
beneficios del uso, y tomar decisiones individualizadas con
respecto a la anticoncepcion.

Por lo tanto, esta revision resume la evidencia actual e his-
térica que describe la asociacion entre el uso de OCP y las
elevaciones de la presion arterial. Especificamente, identifi-
ca los mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan los ACO
con el riesgo de hipertension, describe la magnitud de la
asociacién entre los ACO y las elevaciones de la presién

arterial y distingue los efectos de varios tipos de ACO sobre
la presién arterial

Finalmente, describe las recomendaciones actuales con
respecto a la hipertensién y el uso de ACO, e identifica es-
trategias, como la prescripcion de ACO de venta libre, para
mejorar de manera segura y equitativa el acceso a la anti-
concepcion oral.

MENSAJE PARA LLEVAR

Este documento revisa la evidencia actual y las recomenda-
ciones practicas con respecto a la hipertension y el uso de
pildoras anticonceptivas orales (AO). En resumen, los ACO
se han asociado longitudinalmente con un aumento de la
presion arterial y el riesgo de eventos CV, probablemente
debido a los efectos estrogénicos en el sistema renina-an-
giotensina-aldosterona. Sin embargo, este paradigma puede
estar cambiando con la aparicion de agentes mas nuevos
con efectos antimineralocorticoides (p. €j., drospirenona).

* Aunque se necesitan mas estudios para aclarar el perfil
de riesgo CV de las nuevas formulaciones de ACO, las
pautas actuales siguen apoyando el uso de pildoras de
progestageno solo en lugar de anticonceptivos hormona-
les combinados en mujeres con hipertension. (John W.
Ostrominski, MD)


https://www.practiceupdate.com/author/john-ostrominski/5833
https://www.practiceupdate.com/author/john-ostrominski/5833
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Efecto de un mayor tiempo en el rango

objetivo de presion arterial sobre los
resultados cardiovasculares entre pacientes

con DM2

Chen K, Wu Z, Shi R, Wang Q, Yuan X, Wu G, et al. Longer time in blood pressure target range improves
cardiovascular outcomes among patients with Type 2 diabetes: A Secondary Analysis of a Randomized
Clinical Trial. Diabetes Res. Clin. Pract. 2023 Feb 27;[EPub Ahead of Print],

| objetivo fue examinar el valor pro-
Enéstico del tiempo en el rango obje-
tivo (TIR) con resultados adversos y
validarlo con métricas comunes de presion

arterial (PA) entre pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

Realizaron un analisis post hoc del ensayo
ACCORD (Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes). La TIR de cada suje-
to se calculd6 mediante interpolacion lineal
y un rango objetivo de PAS de 110 a 130
mmHg. Se utilizaron modelos de Cox para

evaluar la asociacion de TIR y otras métri-
cas de PA con la tasa de resultados clinicos.

Una TIR mas alta (61.9-100.0%) se aso-
cié con una reduccién del 46% en even-
tos cardiovasculares adversos mayores
(MACE, por sus siglas en inglés) (hazard
ratio [HR]: 0.54; IC del 95%: 0.43, 0.67) en
comparacién con una TIR de 0-22.9%. Los
resultados fueron similares para accidente
cerebrovascular (0.19; 0.10, 0.36), infarto
de miocardio (0.67; 0.51, 0.89), insuficiencia
cardiaca (0.47; 0.33, 0.66), muerte cardio-

vascular (0.63; 0.42, 0.93) y mortalidad por
todas las causas (0.70; 0.54, 0.91). Anélisis
posteriores sugirieron una asociacién curvi-
linea de TIR con MACE, y esta asociacion
fue independiente de la variabilidad de la
PAS inicial, final, media o visita a visita.

En conclusién, una TIR mas prolongada se
asocia con un menor riesgo CV y puede
agregar valor como medida de resultado
para los estudios de control de la hiperten-
sion entre pacientes con diabetes.

Riesgo cardiovascular a lo largo de la vida asociado a la

hipertension aparente resistente al tratamiento

Ebinger JE, Kauko A, Bello NA, Cheng S, Niirranen T. Apparent Treatment Resistant Hypertension Associated Lifetime Cardiovascular Risk in a Longitudinal National
Registry. Eur J Prev Cardiol 2023 Mar 02;[EPub Ahead of Print],

que la elevacion de la presion arterial requiere tratamiento con

multiples medicamentos, se asocia con eventos cardiovascu-
lares adversos a corto plazo. Los autores intentan evaluar el grado
de exceso de riesgo asociado con aRH a lo largo de la vida.

La hipertension aparente resistente al tratamiento (aRH), en la

Identificaron a todas las personas con hipertension a las que se les re-
cetd al menos 1 medicamento antihipertensivo del Estudio FinnGen, una
cohorte de personas seleccionadas al azar en Finlandia. Luego, identifi-
caron el nimero méaximo de clases de medicamentos antihipertensivos
prescritos simultaneamente antes de los 55 afios y clasificaron los 24
tipos de medicamentos antihipertensivos recetados conjuntamente como
hipertensos aparentes resistentes
al tratamiento. Mediante el uso de
modelos de riesgos proporcionales
de Cox ajustados multivariables,
evaluaron la asociacién de aRH,
asi como el numero de clases de

antihipertensivos recetados con- g & &6 6 &
juntamente con resultados cardio- & 4 & & & &
rrenales a lo largo de la vida. 3 & & &
Entre 48,721 hipertensos, 5,715 £ 2 & &
(11.7%) cumplieron con los cri- g, &

terios de aRH. En comparacion
con aquellos a los que se les
recetd solo 1 clase de medi-
camentos antihipertensivos, el
riesgo de por vida de insuficien-
cia renal aumenté con la adicion
de cada clase adicional de me-
dicamentos, comenzando con la
segunda, mientras que el riesgo

MT‘H‘T‘I‘W

48,721 Adults
on Antihypertensive
Medications Before Age 55

9

de insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular isquémico au-
ment6 después de agregar la tercera clase de medicamentos. Del
mismo modo, aquellos con aRH sufrieron un mayor riesgo de insufi-
ciencia renal (Hazard Ratio 2.30, 95% IC 2.00-2.65), hemorragia in-
tracraneal (1.50, 1.08-2.05), insuficiencia cardiaca (1.40, 1.24-1.63)
muerte cardiaca (1.79, 1.45- 2.21), y muerte por todas las causas
(1.76, 1.52-2.04).

En conclusion, entre las personas con hipertension, la aRH que se
desarrolla antes de la mediana edad se asocia con un riesgo de en-
fermedad cardiorrenal sustancialmente elevado a lo largo de la vida.
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Carga de la crisis hipertensiva en pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal

Pothuru S, Chan WC, Mehta H, Vindhyal MR, Ranka S, Hu J, et al. Burden of Hypertensive Crisis in Patients With End-Stage Kidney Disease on Maintenance Dialysis:
Insights From United States Renal Data System Database. Originally published 8 Feb 2023https://doi.org/10.1161/HYPERTENSION AHA.122.20546 Hypertension.
2023;80:€59-e67

2 W 2 W A W A W A

risticas clinicas, las tendencias de ingreso y los resultados

de la crisis hipertensiva (HTN-C) en pacientes con enferme-
dad renal en etapa terminal (ESKD) que se encuentran en dialisis
de mantenimiento.

I | ay escasez de informacion sobre la incidencia, las caracte-

Realizaron un estudio observacional retrospectivo de ingresos por
HTA-C en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal utili-
zando el Sistema de datos renales de los Estados Unidos. Identifi-
caron pacientes con enfermedad renal terminal de edad = 18 afios
en didlisis y hospitalizados por HTA-C desde enero de 2006 hasta
agosto de 2015.

Un total de 54,483 pacientes con enfermedad renal terminal fueron
hospitalizados por HTA-C durante el periodo de estudio. Después
de las exclusiones del estudio, se incluyeron en el analisis 37,214
pacientes. La mayoria de los pacientes eran negros, habia mas mu-
jeres que hombres y la regién sur del pais concentraba una gran
mayoria de pacientes. Durante el periodo de estudio, las tasas de
hospitalizacién aumentaron de 1,060 por 100,000 beneficiarios afio
a 1,821 (P yenca <0.0001). En general, la mortalidad hospitalaria, a
los 30 dias y al afio fue del 0.6%, 2.3% y 21.8%, respectivamente, y
la tasa de reingreso a los 30 dias fue del 31.1%. Durante el periodo
de estudio, la mayoria de los resultados mostraron una tendencia
decreciente significativa
(mortalidad hospitalaria
0.6%-0.5%, mortalidad a
los 30 dias 2.4%—1.9%,
mortalidad a 1 afio 23.9%—

NOVEDAD Y RELEVANCIA ;QUE ES NUEVO?

Este es el primer estudio que informa la incidencia, las tendencias
de hospitalizacion y los resultados de la crisis hipertensiva en pa-
cientes con enfermedad renal en etapa terminal (ESKD) en didlisis
de mantenimiento.

¢ QUE ES RELEVANTE?

Las tasas de hospitalizacién por crisis hipertensivas son muy altas
en pacientes con ERT y van en aumento. Ademas, las tasas de re-
admisién también son altas, con 1 de cada 3 pacientes readmitidos
dentro de los 30 dias y 1 de cada 5 pacientes que mueren dentro
del afio de la hospitalizacién. Estos hallazgos son relevantes para
la mayoria de los médicos, ya que la prevalencia de ESKD esta
aumentando.

¢IMPLICACIONES CLINICAS/FISIOPATOLOGICAS?

Estos datos enfatizan la importancia del seguimiento cercano de
los pacientes con ESKD que desarrollan una crisis hipertensiva y
también exigen una mayor investigacion sobre los mecanismos de
la crisis hipertensiva en pacientes con ESKD.

The Burden of Hypertensive Crisis in End Stage Kidney Disease Patients on

Maintenance Dialysis: Insights from USRDS Database

19.7%,  wngenca P <0.0001
para todos).

En conclusion, las hospita-
lizaciones por HTA-C han
aumentado  consistente-
mente durante la década
estudiada. Aunque las ten-
dencias temporales mostra-
ron una mejora en las tasas
de mortalidad y readmision,
las tasas absolutas seguian
siendo altas, con 1 de cada
3 pacientes readmitidos
dentro de los 30 dias y 1
de cada 5 pacientes falle-
ciendo dentro del afio de la
hospitalizacion.

9O

¢ E

37,214 hospitalizations with hypertensive crisis in patients with ESKD on dialysis

Increase in burden of atherosclerotic heart disease, diabetes mellitus,
and peripheral vascular disease over the study period

Hypertensive crisis hospitalizations per 100,000 ESKD patients

>50% hospitalized patients are Black adults
>50% hospitalized patients in southern region of USA

1 IN 5 patients admitted with HTN-C dying in a year
1 IN 3 patients readmitted in 30 days

between 2006-2015

)
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Asociacion entre la magnitud de la reduccion de la
presion arterial diferencial y la prevencion secundaria
del accidente cerebrovascular

Hsu CY, Saver JL, Ovbiagele B, Wu YL, Cheng CY, Lee M, Association Between Magnitude of Differential Blood Pressure
Reduction and Secondary Stroke Prevention A Meta-analysis and Meta-Regression. JAMA Neurol. Published online March 20, 2023.
doi:10.1001/jamaneurol.2023.0218

More intensive  Less intensive Differential

BP lowering BP lowering SBP Favorsmore | Favors less

Events, Total, Events, Total, reduction, Risk ratio intensive intensive Weight,
Source No.  No. No. No. mm Hg (95% Cl) BP lowering . BP lowering %
Mant et al, 21 2016 0 266 3 263 2.9 0.14({0.01-2.72) = 0.2
Yusuf et al,? 2008 880 10146 934 10186 3.8 0.95(0.87-1.03) I- 45.2
Eriksson et al, 18 1995 74 372 69 348 4 1.00(0.75-1.35) —a— 3.5
PROGRESS Collaborative Group,* 2001 (single) 157 1281 165 1280 5 0.95(0.78-1.17) l 8.0
Dutch TIA Trial Study Group,'7 1993 52 732 62 741 5.8 0.85(0.60-1.21) 3.0
Kitagawa et al,3 2019 39 633 52 630 6.5 0.75 (0.50-1.11) 2.5
Liu et al,20 2009 159 2840 219 2825 6.8 0.72 {0.59-0.88) 10.7
Bath et al,22 2017 1 41 3 42 10.6 0.34(0.04-3.15) «—= 0.1
Benavente et al,®> 2013 125 1501 152 1519 11 0.83 (0.66-1.04) 7.3
PROGRESS Collaborative Group,* 2001 (combination) 150 1770 255 1774 12 0.59(0.49-0.71) 12.4
Liuetal,!? 2005 67 762 147 758 14 0.45(0.35-0.59) 7.1
Total 20344 20366 0.83 (0.78-0.88)
Total events 1704 2061
Heterogeneity: ¥ 1o = 47.52; P < .001; 12 = 79% e i 1 5 :
Test for overall effect: z=6.12; P < .001 . e .

Risk ratio (95% CI)

Risk ratio with 95% Cl of recurrent stroke with more intensive compared with less intensive blood pressure (BP)-lowering therapy in patients with stroke or
transient ischemic attack (TIA). PROGRESS indicates Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study: SBP, systolic blood pressure.

Figure 1. Risk of Recurrent Stroke

0 se ha delineado el grado en que una reduccién mas
N intensa de la PA sea mejor que una reduccion menos

intensa para la prevencion secundaria del accidente ce-
rebrovascular. El objetivo fue realizar un metaandlisis estandar
y una metarregresion de ensayos clinicos aleatorizados para
evaluar la asociacion de la magnitud de la reduccion de la PA
diferencial y el accidente cerebrovascular recurrente en pa-
cientes con accidente cerebrovascular o accidente isquémico
transitorio (AIT).

Realizaron busquedas en las fuentes de datos PubMed, Em-
base, el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados y
ClinicalTrials.gov desde el 1 de enero de 1980 hasta el 30 de
junio de 2022. Ensayos clinicos aleatorizados que compararon
la reduccién de la PA més intensiva frente a la menos inten-
siva y registraron el resultado del accidente cerebrovascular
recurrente en pacientes con accidente cerebrovascular o AlT.
Utilizaron la guia de informes de elementos de informe pre-
feridos para revisiones sistematicas y metaanalisis (PRSMA)
para resumir los datos y evaluar la calidad y la validez de los
datos. El resultado primario fue el accidente cerebrovascular
recurrente y el resultado secundario principal fueron los even-
tos cardiovasculares mayores.

Se incluyeron para el analisis diez ensayos clinicos aleatoriza-
dos con 40,710 pacientes (13,752 mujeres [34%)]; edad media,
65 afos) con accidente cerebrovascular o AIT. La duracion
media del seguimiento fue de 2.8 afios (rango, 1-4 afios). Los
resultados agrupados mostraron que el tratamiento mas inten-
sivo en comparacion con el menos intensivo se asocié con un
riesgo reducido de accidente cerebrovascular recurrente en
pacientes con accidente cerebrovascular o AIT (riesgo absolu-
to, 8.4% frente a 10.1%; RR, 0.83; IC del 95%, 0.78-0.88). La
metarregresion mostré que la magnitud de la reduccién dife-

rencial de la PAS y la PAD se asoci6é con un menor riesgo de
ictus recurrente en pacientes con ictus o AIT de forma logarit-
mica lineal (PAS: pendiente de regresion, —0.06; IC del 95%,
-0.08 a —0.03; PAD: pendiente de regresion, -0.17; IC 95%,
-0.26 a —0.08). Se encontraron resultados similares en la aso-
ciacién entre la reduccion de la PA diferencial y los eventos
cardiovasculares mayores.

En conclusién, el tratamiento mas intensivo para bajar la PA
podria estar asociado con un menor riesgo de accidente ce-
rebrovascular recurrente y eventos CV importantes. Estos re-
sultados podrian respaldar el uso de una reduccion de la PA
mas intensiva para la prevencion secundaria en pacientes con
accidente cerebrovascular o AIT

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;,Cuanto mejor es una mayor reduccién de la PA
frente a una menor reduccién de la PA para la prevencién
secundaria del accidente cerebrovascular?

Hallazgos En este metaanalisis y metarregresion que incluyd
10 ensayos clinicos aleatorizados con 40,710 pacientes con
accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, el
riesgo de accidente cerebrovascular recurrente fue del 8.4%
con una reduccién de la PA mas intensa frente al 10.1% con
una reduccion de la PA menos intensiva o no descenso de la
presién, una diferencia estadisticamente significativa. Cuan-
to mayor sea la cantidad de reduccion de la PA diferencial,
mayor sera la cantidad de reduccion del riesgo de accidente
cerebrovascular recurrente.

Significado Este estudio sugiere que una terapia de reduc-
cion de la PA diferencial mas intensiva puede ser beneficiosa
para la prevencion secundaria del accidente cerebrovascular.



Tratamiento de la
hipertension con
polipildoras de dosis
fija con al menos tres
medicamentos

ET O’Hagan, D Mclintyre, T Nguyen, CK Chow.
Hypertension therapy using fixed-dose polypills
that contain at least three medications. Heart 2023
Feb 21;[EPub Ahead of Print],

(FDC) puede proporcionar una solu-

cion a las brechas de tratamiento al
superar las razones de la inercia terapéuti-
ca. El objetivo fue resumir e informar sobre
la evidencia disponible sobre medicamen-
tos combinados estandar o de dosis baja
que combinan al menos tres medicamentos
antihipertensivos.

La terapia de combinacion de dosis fija

Se realizd una busqueda bibliografica a
través de Scopus, Embase, PubMed vy la
base de datos de ensayos clinicos Co-
chrane. Los estudios eran elegibles para
la inclusion si eran ensayos clinicos alea-
torios que incluyeran adultos (> 18 afios)
y examinaran el impacto de al menos tres

medicamentos antihipertensivos sobre la
presion arterial (PA). Se identific un total
de 18 ensayos (n = 14,307) que examina-
ron combinaciones de tres o cuatro medi-
camentos antihipertensivos. Diez ensayos
investigaron el efecto de una polipildora de
combinacion triple de dosis estandar, cua-
tro el efecto de una triple dosis baja y cua-
tro el efecto de una polipildora combinada
cuadruple de dosis baja.

La diferencia media (DM) en la PA sistdlica
vario de -10.6 a -41.4 para la polipildora
de combinacion triple de dosis estandar
en comparacion con 2.1 a -34.5 para la
combinacion doble; -9.8 a -20.6 para una
polipildora combinada de dosis baja en

Atorplus
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comparacion con una DM de -0.9 a -5.2
para el placebo; -9.0 a -29.3 para una po-
lipildora combinada de dosis baja en com-
paracion con -2,0 a -20,6 para monotera-
pia o atencion habitual. Todos los ensayos
informaron tasas similares de eventos
adversos. Diez estudios informaron la ad-
herencia a la medicacion, seis informaron
>95% de adherencia. Los medicamentos
antihipertensivos de combinacion triple y
cuadruple son efectivos.

Esta revision sugiere que el tratamiento
combinado de dosis fijas puede ser un tra-
tamiento de primera linea seguro y eficaz
para la hipertension en estadio 2.

al dia
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Hipertension ortostatica y eventos adversos mayores

Pasdar Z, De Paola, L, Carter B, Pana TA, Potter JF, Myint PK. Orthostatic hypertension and major adverse events: A systematic review and meta-
analysis. Eur J Prev Cardiol 2023 May 18;[EPub Ahead of Print]

—

—

Systolic Orthostatic Hypertension (SOHT) and CVD mortality — Adjusted Hazards Ratio

SOHT No OHT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Rahman (standard treatment group) 2021 01398 05248 NS NS 7.3% 1.15[0.41, 3.23]
Veronese 2015 03436 01477 544 1981 927%  1.41[1.06,1.88) [ 3
Total (95% Cl) 544 1981 100.0% 1.39 [1.05, 1.84] &
?etT;ogeneM;T:u :,J{]—Dg;m =_Un.1n4. df=1(P=071)F=0% o1 01 i o 100
est for overall effect 2= 2.31:(P= 0.02) Favours exposure  Favours comparison

Figure 3: Forest plots displaying the risk of CVD mortality in patients with SOHT (ASBP >20mmHg) relative to patients with no SOHT for the studies using adjusted hozard ratios. NS = Not
Stated.

Systalic Orthostatic Hypertension (SOHT) and incident strake/cerebrovascular disease — Unadjusted Odds Ratio

SOHT No SOHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE__ Total Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
Eguchi 2004 0.0741 0.5484 9 20 2.1% 1.08 [0.20, 5.68]
Fan 2010 0.61 0.1236 770 2818 57.9% 1.84 [1.44, 2.34) E 5
Kario 2002 1.5185 0.5182 26 192 5.6% 4.57 [1.85, 12.61]
Rouabhi 2021 1.0207 0.4058 81 3792 8.9% 2.78[1.25,6.19) T A
Yatsuya 2012 0.5179 0.2226 303 8981 255% 1.68 [1.09, 2.60] —
Total (95% CI) 1189 15803 100.0% 1.94 [1.52, 2.48] &>
e 2= CChit = = - 2= 1929 + + t u

Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 4,56, df =4 (P = 0.34); I = 12% 005 02 1 s 20

Test for overall effect: Z = 5.30 (P < 0.00001)

Favours exposure Favours comparison

Figure 4: Forest plots displaying the adds of incident stroke/cerebrovascular disease in patients with SOHT relative to patients with na SOHT for the studies using unadjusted odds ratio.

| papel de la hipertension ortostatica (HTO) en la en-

fermedad cardiovascular (ECV) y la mortalidad no esta

claro. El objetivo fue determinar si esta asociacion exis-
te a través de una revision sistematica y un metanalisis.

Los criterios de inclusién del ensayo incluyeron: (i) cualquier
estudio de observacién/intervencion de participantes de 218
anos (ii) que evaluara la relacion entre la OHT vy (iii) al menos
una medida de resultado: mortalidad por todas las causas (re-
sultado primario), enfermedad coronaria , insuficiencia cardia-
ca, accidente cerebrovascular/enfermedad cerebrovascular o
deterioro neurocognitivo. Dos revisores (desde el inicio hasta
el 19 de abril de 2022) realizaron busquedas independientes
en MEDLINE, EMBASE, Cochrane, clinicaltrials.gov y Pub-
Med. Las evaluaciones criticas se realizaron utilizando la es-
cala Newcastle-Ottawa. Se realizéd un metaandlisis de efectos
aleatorios mediante un método de varianza inversa genérico,

y la sintesis narrativa o los resultados agrupados se presen-
taron como una razén de
probabilidades o de riesgos
instantaneos (HR/OR), con
un intervalo de confianza
del 95%.

Veinte estudios (n=61,669; 47.3% mujeres) fueron elegi-
bles, de los cuales trece fueron incluidos en el metaadlisis
(n=55,456; 47.3% mujeres). La media (RIC) de seguimiento
de los estudios prospectivos fue de 7.85 (4.12; 10.83) afos.
Once estudios fueron de buena calidad, ocho regulares y uno
deficiente. En relacion con la normotension ortostatica (ONT),
la OHT sistdlica (SOHT) se asoci6é con un riesgo significati-
vamente mayor del 21% de mortalidad por todas las causas
(HR: 1.21, 1.05-1.40), riesgo 39% mayor de mortalidad por
ECV segun 2 estudios (HR :1.39, 1.05-1.84) y casi se dupli-
co la probabilidad de accidente cerebrovascular/enfermedad
cerebrovascular (OR:1.94, 1.52-2.48). La falta de asociacion
con otros resultados puede deberse a evidencia débil o bajo
poder estadistico.

En conclusién, los pacientes con SOHT pueden tener un ma-
yor riesgo de mortalidad en relacién con aquellos con ONT y
mayores probabilidades de accidente cerebrovascular/enfer-
medad cerebrovascular. Se
debe explorar si las inter-
venciones pueden reducir
la OHT y mejorar los resul-
tados
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Asociacion de los niveles de angiotensinégeno
con la hipertension

Trainor PJ, Brambatti M, Carlisle SM, Mullick AE, Shah SJ, Kahlon T, et al. Blood Levels of Angiotensinogen and Hypertension in the Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis (MESA) J Am Coll Cardiol 2023 Apr 04;81(13)1248-1259,

CENTRAL ILLUSTRATION: Determination of the Relationship Between
Angiotensinogen, Biological Sex, Ethnicity, and Blood Pressure/Hypertension

5,786 participants froma

Evaluation of angiotensinogen levels by
ethnicity and biological sex reveals differences

sex-balanced, multiethnic
community-dwelling cohort study
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Trainor PJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;81(13):1248-1259.

| angiotensindgeno es el precursor
E proximal de las hormonas peptidi-

cas de angiotensina del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Se
estan realizando ensayos clinicos dirigidos
al angiotensindgeno para el tratamiento de
la hipertension y la insuficiencia cardiaca.
La epidemiologia del angiotensinégeno no
esta bien definida, en particular su relacion
con el origen étnico, el sexo y la presion ar-
terial (PA)/hipertension. Los autores inten-
taron determinar la relacion de los niveles
circulantes de angiotensindgeno con el ori-
gen étnico, el sexo, la presién arterial, la hi-
pertension incidente y la hipertension preva-
lente en una cohorte moderna étnicamente
diversa equilibrada por sexo.

Se midieron los niveles de angiotensing-
geno en plasma en 5,786 participantes del
MESA (Estudio multiétnico de aterosclero-
sis). Se utilizaron modelos de riesgos linea-
les, logisticos y proporcionales de Cox para
examinar las asociaciones del angiotensino-
geno con la PA, la hipertension prevalente y
la hipertension incidental, respectivamente.

Los niveles de angiotensindgeno fueron
significativamente mas altos en las muje-
res que en los hombres y difirieron entre
las etnias autoinformadas con el orden (de
mayor a menor): adultos blancos, negros,
hispanos y chinos. Los niveles mas altos se
asociaron con una PA mas alta y probabili-
dades de hipertension prevalente, después
de ajustar por otros factores de riesgo. Las

diferencias relativas equivalentes en an-
giotensinégeno se asociaron con mayores
diferencias en la PA en hombres frente a
mujeres. En los hombres que no tomaban
medicamentos bloqueadores del SRAA, un
incremento de la desviacién estandar en el
logaritmo del angiotensindgeno se asoci6
con una PA sistdlica 2.61 mm Hg mas alta
(IC del 95%: 1.49-3.80), mientras que en las
mujeres el mismo incremento en el angio-
tensindgeno se asocio con 0.97 mm Hg PA
sistélica mas alta (IC 95%: 0.30-1.65).

En conclusién, existen diferencias significati-
vas en los niveles de angiotensindgeno entre
sexos y etnias. Existe una asociacion positi-
va entre los niveles y la hipertension arterial
prevalente y la PA, que difiere entre sexos.
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Cuantificacion de la variabilidad
de visita a visita de PA en el
entorno del mundo real

LuY, Linderman GC, Mahajan S, Liu Y, Huang C, Khera R, et al. Quantifying Blood
Pressure Visit-to-Visit Variability in the Real-World Setting: A Retrospective
Cohort Study. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2023 Apr 01;16(4)e009258,

——

valores de presion arterial en estudios clinicos. Sin embargo,
se sabe poco sobre la VVV en la préactica clinica y si esta aso-
ciada con las caracteristicas del paciente en el entorno real.

S e ha informado de la variabilidad de visita a visita (VVV) en los

Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo para cuantificar VVV
en valores de presién arterial sistolica (PAS) en un entorno real. Se
incluyeron adultos (edad 218 afios) con al menos 2 visitas ambulatorias
entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de octubre de 2018 del Sistema de
Salud de Yale New Haven. Las medidas de VVV a nivel de paciente
incluyeron DE vy el coeficiente de variacién de la PAS de un paciente
determinado en las visitas. Calcularon el VVV a nivel de paciente en ge-
neral y por subgrupos de pacientes. Ademas, desarrollaron un modelo
de regresién multinivel para evaluar hasta qué punto la VVV en la PAS
se explicaba por las caracteristicas del paciente.

La poblacion de estudio incluyé 537,218 adultos, con un total de
7,721.864 mediciones de PAS. La edad media fue de 53.4 (DE 19.0)
anos, el 60.4% eran mujeres, el 69.4% eran blancos no hispanos y el
18.1% tomaban medicamentos antihipertensivos. Los pacientes tenian
un IMC medio de 28.4 (5.9) kg/m?y el 22.6%, 8.0%, 9.7% y 5.6% tenian
antecedentes de hipertension, diabetes, hiperlipidemia y arteriopatia
coronaria, respectivamente. La media de visitas por paciente fue de
13.3, en un periodo medio de 2.4 afios. La media (SD) intraindividual
SD vy el coeficiente de variacion de la PAS entre visitas fueron 10,6
(5.1) mm Hg y 0.08 (0.04). Estas medidas de variacion de la presion
arterial fueron consistentes entre los subgrupos de pacientes definidos
por caracteristicas demograficas e historial médico. En el modelo de
regresion lineal multivariable, solo el 4% de la variacion en la diferencia
estandarizada absoluta fue atribuible a las caracteristicas del paciente.

En conclusién, la VVV en la practica del mundo real plantea desafios
para el manejo de pacientes con hipertension en funcion de las lectu-
ras de presion arterial en entornos ambulatorios y sugiere la necesi-
dad de ir mas alla de la evaluacion clinica episddica.

+ Con base en los datos de 537, 218 adultos y 7,721.864 mediciones
de PA en el consultorio de un gran sistema de salud en los Estados
Unidos, el cambio absoluto medio en la PA sistélica entre 2 visitas
consecutivas fue de aproximadamente 12 mm Hg.

+ Dada la variabilidad observada de visita a visita (VVV), si un medi-
camento antihipertensivo realmente redujera la PA sistdlica de un
paciente en 10 mm Hg, los médicos esperarian observar una re-
duccion de la PA sistolica <5 mm Hg en la siguiente visita el 37%
de los tiempo.

* Menos del 5% de VVV en los valores de PA se atribuyé a las carac-
teristicas del paciente.

LO QUE AGREGA EL ESTUDIO

» Lagran VVV en los valores de PA basados en el consultorio plantea
un gran desafio para que los médicos determinen el estado de la
hipertension, las indicaciones de la terapia y las respuestas a la
intervencion en la practica del mundo real.

+ Existe una necesidad critica de ir mas alla de la evaluacion clinica
episddica y utilizar la monitorizacion de la PA en el hogar y la mo-
nitorizacion ambulatoria de la PA como alternativas fuera del con-
sultorio para establecer el diagndstico de hipertension y el control
de la PA.

Heterogeneidad en la
respuesta de la presion
arterial a 4 farmacos
antihipertensivos

Sundstrom J, Lind L, Nowrouzi S, Hagstrdm E, Held C, Lytsy P, et al.

Heterogeneity in Blood Pressure Response to 4 Antihypertensive

Drugs A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2023;329(14):1160-1169.
doi:10.1001/jama.2023.3322

prematura en todo el mundo. Se encuentran disponi-

bles multiples terapias para reducir la PA, pero se des-
conoce el potencial para maximizar el beneficio mediante
la seleccion personalizada de clases de medicamentos. El
objetivo fue investigar y cuantificar el potencial para dirigir
medicamentos especificos a individuos especificos para
maximizar los efectos sobre la presion arterial.

La hipertension es el principal factor de riesgo de muerte

Se trata de un ensayo cruzado repetido, aleatorizado, doble
ciego en hombres y mujeres con hipertension de grado 1 con
bajo riesgo de eventos CV en una clinica de investigacion
para pacientes ambulatorios en Suecia. Se utilizaron mo-
delos de efectos mixtos para evaluar la medida en que los
individuos respondieron mejor a un tratamiento que a otro y
para estimar la reduccién adicional de la PA que se puede
lograr con un tratamiento personalizado.

Programaron el tratamiento de cada participante en orden
aleatorio con 4 clases diferentes de medicamentos para re-
ducir la PA (lisinopril [IECA], candesartan [ARA ll], hidroclo-
rotiazida [tiazida] y amlodipino [BCCal], con tratamientos re-
petidos para 2 clases. Principal resultado, PA sistdlica diurna
ambulatoria, medida al final de cada periodo de tratamiento.

Registraron 1,468 periodos de tratamiento completos (dura-
cion media, 56 dias) en 270 de los 280 participantes asignados
al azar (54% hombres; edad media, 64 afios). La respuesta de
la PA a diferentes tratamientos varié considerablemente entre
los individuos ( p < 0.001), especificamente para las opciones
de lisinopril frente a hidroclorotiazida, lisinopril frente a amlo-
dipina, candesartan frente a hidroclorotiazida y candesartan
frente a amlodipina. Se excluyeron grandes diferencias para
las elecciones de lisinopril frente a candesartan e hidrocloro-
tiazida frente a amlodipino. En promedio, el tratamiento per-
sonalizado tenia el potencial de proporcionar una PA sistdlica
adicional de 4.4 mm Hg mas baja.

En conclusion, estos datos revelan una heterogeneidad sus-
tancial en la respuesta de la PA a la terapia farmacolégica
para la hipertension, hallazgos que pueden tener implicacio-
nes para la terapia personalizada.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Existe potencial para la terapia farmacologica
personalizada en la hipertension y, de ser asi, cual es la
magnitud del beneficio de la personalizacion?

Hallazgos En este ensayo aleatorizado, doble ciego, cru-
zado repetido, la respuesta de la PA a los tratamientos vario
sustancialmente entre los individuos. Se estimé que la elec-
cion de un tratamiento personalizado conduciria en promedio
a una PA sistélica 4.4 mm Hg mas baja que una eleccion fija.

Significado Existe una heterogeneidad en la respuesta de
la PA a la terapia farmacoldgica para la hipertension, de una
magnitud que justifica una mayor investigacion.



Impacto del IMC y las comorbilidades en la eficacia de
semaglutida una vez por semana

McGowan BM, Houshmand-Oeregaard A, Laursen PN, Zeuthen N, Baker-Knight J. Impact of BMI and comorbidities on efficacy of once-weekly
semaglutide: Post hoc analyses of the STEP 1 randomized trial Obesity 2023 Mar 06;[EPub Ahead of Print],

ste estudio evalud los efectos de
Ela semaglutida sobre el peso cor-

poral, los factores de riesgo car-
diometabolicos y el estado glucémico en
individuos categorizados segun el IMC
inicial con o sin comorbilidades adiciona-
les relacionadas con la obesidad, como
prediabetes y alto riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV).

Este fue un analisis de subgrupo explo-
ratorio post hoc del ensayo Semaglutide
Treatment Effect in People with Obesity
(STEP) 1 (NCT03548935), en el que los
participantes sin diabetes e IMC 230 kg/
m2, o IMC 227 kg/m? con = 1 comorbili-
dad relacionada con el peso, fueron alea-
torizados para recibir 2.4 mg de semag-
lutida subcutanea una vez a la semana o
placebo durante 68 semanas. Para este
analisis, los individuos se clasificaron en
subgrupos segun el IMC inicial <35 ver-
sus 235 kg/m? (sin criterios adicionales,
con 21 comorbilidad, con prediabetes y
con prediabetes y alto riesgo de ECV).

Los cambios medios en el peso corporal
desde el inicio hasta la semana 68 con
semaglutida fueron -16.2% y -14.0% en
los subgrupos con un IMC inicial <35 y
235 kg/m? , respectivamente (ambos p
< 0.0001 frente a placebo). Se observa-
ron cambios similares en individuos con
comorbilidades, con prediabetes y con
prediabetes mas alto riesgo de ECV. Los
efectos beneficiosos de la semaglutida

sobre los factores de riesgo cardiometa-
bolico fueron consistentes en todos los
subgrupos.

En conclusion, este andlisis de subgru-
pos confirma que la semaglutida es efi-
caz en individuos con un IMC inicial <35
y 235 kg/m?, incluidos aquellos con co-
morbilidades.

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

¢Qué ya se sabe?

+ La semaglutida de 2.4 mg subcutanea
(s.c.) una vez a la semana esté apro-
bada para controlar el peso en perso-
nas con obesidad (IMC230 kg/m?) o
con sobrepeso (IMC227 a<30 kg/m?) y
en menos una comorbilidad relaciona-
da con el peso.

» Sin embargo, la experiencia con lira-
glutida 3.0 mg ha demostrado que las
presiones de costos pueden dar lugar
a que las autoridades de reembolso
publico restrinjan el uso de terapias de
control de peso a poblaciones mas li-
mitadas que la etiqueta aprobada, por
ejemplo, IMC 235 kg/m2, con o sin co-
morbilidades.

¢Qué agrega este estudio?

* En estos andlisis de subgrupos post
hoc del ensayo Semaglutide Treatment
Effect in People with Obesity (STEP) 1,
una vez a la semana s.c. La semagluti-
da de 2.4 mg proporcion6 una pérdida

de peso efectiva en personas con un
IMC inicial <35 y 235 kg/m?, incluso en
aquellos con 21 comorbilidad, aquellos
con prediabetes y aquellos con predia-
betes y alto riesgo de ECV circunferen-
cia de la cintura, presion arterial sisté-
lica, hemoglobina glucosilada) fueron
consistentes en todos los subgrupos.

¢ Como podrian estos resultados

cambiar la direccion de la

investigacion o el enfoque de la
practica clinica?

* Al demostrar que semaglutida 2.4 mg
tiene efectos beneficiosos en una am-
plia poblacién de personas con obe-
sidad, incluidas aquellas con mayor
riesgo de malos resultados, indepen-
dientemente de si su IMC inicial era
<35 0 235 kg/m?, nuestros resultados
sugieren que a muchas personas que
podrian beneficiarse de semaglutida
se les puede negar el acceso segun
los umbrales de reembolso europeos
actuales para las terapias de control
de peso. valores consistentes con la
base de evidencia de los ensayos clini-
cos permitirian y personas con sobre-
peso u obesidad para beneficiarse de
las mejoras en los factores de riesgo
cardiometabdlico asociados con el uso
de semaglutida 2.4 mg.
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Adiposidad infantil y nuevos subtipos
de diabetes del adulto

Wei, Y., Richardson, T.G., Zhan, Y. y Carlsson S. Childhood adiposity and novel subtypes of adult-onset diabetes: a Mendelian
randomisation and genome-wide genetic correlation study. Diabetologia (2023). https://doi.org/10.1007/s00125-023-05883-x

nvestigaron si los impactos de la adiposidad infantil
en la diabetes del adulto difieren entre los subtipos de
diabetes propuestos utilizando un disefio de aleatori- Childhood adiposity and risks of diabetes subtypes
zacion (MR) mendeliano.

Realizaron un andlisis de RM utilizando datos de es-
tudios europeos de asociacion del genoma completo
de adiposidad infantil, diabetes autoinmune latente en
adultos (LADA, indicador de diabetes autoinmune seve-
ra), diabetes severa por deficiencia de insulina (SIDD),
diabetes severa resistente a la insulina (SIRD), diabetes
leve relacionada con la obesidad (MOD) y diabetes leve
relacionada con la edad (MARD).

Los niveles mas altos de adiposidad infantil tuvieron ; ; ~

efectos positivos predichos genéticamente en LADA Ge':'et'ca"v prgdl:?ﬂed ™G -
(OR 1.62, IC 95% 1.05, 2.52), SIDD (OR 2.11, IC 95%  childhood adiposity ~
1.18, 3.80), SIRD (OR 2.76, IC 95% 1.60, 4.75) y MOD MARD
(OR 7.30, IC del 95% 4.17 a 12.78), pero no MARD (OR
1.06, IC del 95% 0.70 a 1.60).

En conclusion, la adiposidad infantil es un factor de LADA, latent autoimmune diabetes in adults; SIDD, severe insulin-deficient

oEgm = =%

riesgo no solo para la diabetes del adulto caracteriza- diabetes; SIRD, severe insulin-resistant diabetes; MOD, mild obesity-

da principalmente por obesidad o resistencia a la in- related diabetes; MARD, mild age-related diabetes

sulina, sino también para los subtipos caracterizados

principalmente por deficiencia de insulina o autoinmu- Source: Cartoon and icon for adipusity and LADA downloaded from vecteezy.com under a Free License

nidad. Estos hallazgos enfatizan la importancia de pre-
venir la obesidad infantil.
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PARADOJA DE LA OBESIDAD...Medidas antropométricas
y resultados adversos en insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida

Butt JH, Petrie MC, Jhund PS, Sattar N, Desai AS, Kober L et al. Anthropometric measures and adverse outcomes in heart failure with
reduced ejection fraction: revisiting the obesity paradox . European Heart Journal, 2023 ehad083, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad083

. I Anthropometric measures
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tropométrica mas utilizada, los indices mas nuevos, como

la relacién cintura-estatura, reflejan mejor la ubicacion y
la cantidad de grasa ectopica, asi como el peso del esqueleto, y
pueden ser mas utiles.

Q unque el indice de masa corporal (IMC) es la medida an-

El valor prondstico de varios indices antropométricos mas nue-
vos se comparé con el del IMC en pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC) y fraccion de eyeccion reducida (HFrEF) inscritos
en una comparacion prospectiva de ARNI con ACEI para deter-
minar el impacto en la mortalidad y morbilidad global en insufi-
ciencia cardiaca. El resultado primario fue la hospitalizacion por
IC o la muerte CV. La asociacion entre los indices antropomé-
tricos y los resultados se ajustd exhaustivamente para otras
variables pronosticas, incluidos los péptidos natriuréticos. Una
‘paradoja de supervivencia de la obesidad’ relacionada con un
menor riesgo de mortalidad en aquellos con IMC 225 kg/m?(en
comparacion con el peso normal), pero esto se elimind median-
te el ajuste de otras variables prondsticas. Esta paradoja fue

menos evidente para el indice cintura-talla (como un ejemplo
de indices que no incorporan el peso) y se elimind mediante el
ajuste: el indice de riesgo ajustado (aHR) para la mortalidad por
todas las causas, para el quintil 5 frente al quintil 1, fue 1.10 [IC
del 95% 0.87-1.39]. Sin embargo, tanto el IMC como la relacién
cintura-estatura mostraron que una mayor adiposidad se asocié
con un mayor riesgo del resultado primario y la hospitalizacion
por IC; esto fue mas evidente para el cociente cintura-talla y
persistio después del ajuste, por ejemplo, el aHR para la hospi-
talizacion por IC para el quintil 5 frente al quintil 1 del cociente
cintura-talla fue 1.39 (IC del 95%: 1.06-1.81).

En conclusion, en pacientes con HFrEF, las mediciones antro-
pométricas alternativas no mostraron evidencia de una “para-
doja de supervivencia de la obesidad”. Los indices mas nuevos
que no incorporan el peso mostraron que una mayor adiposidad
estaba claramente asociada con un mayor riesgo de hospitali-
zacion por IC.
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Evaluacion y manejo del paciente obeso

Bianchettin RG, Lavie CJ, Lopez-Jimenez F, Challenges in Cardiovascular Evaluation and Management of Obese
Patients JACC State-of-the-Art Review JAm Coll Cardiol 2023;81:490-504

~—_———

CENTRAL ILLUSTRATION: Clinical Challenges in People With Obesity and
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Bianchettin RG, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;81(5):490-504.

acompafian al diagnéstico y tra- | riesgo no selabordenty el indicedemasa | , La obesidad presenta desafios Gnicos
, tamiento de la enfermedad car- | esuna medida engafiosa que no pueqe para diagnostico y manejo de pacien-
diovascular (ECV) en personas que Vi- explicar la composicion corporal (p. €j., tes con ECV conocida o sospechada.
ven con sobrepeso/obesidad. De manera | masa magra). o )
similar, los médicos encuentran numero- * El exceso de adiposidad puede dificul-

Muchos desafios clinicos Unicos | puede hacer que importantes factores de | 312/ \oy V-]

; - Modificaciones de estilo de vida que tar el rendimiento y reducir la precision
;Ozgiztig;?g;?ecogzgizg ilor:allzng{? ﬁg apoyan la pérdida de peso requieren un de modalidades egténdar parr:l) el diag-
P ' compromiso a largo plazo, pero los pro- néstico de enfermedad cardiovascular.

precision diagnostica en la medicina de
las ECV puede verse obstaculizada por
la presencia de obesidad y el tratamiento
farmacolégico o procedimientos cardia-

gramas de rehabilitacion cardiaca repre-
sentan una potencial oportunidad para
intervenciones estructuradas, y la cirugia
bariatrica puede reducir los factores de

+ La reduccion de peso es un comple-
mento importante para reducir el ries-
go CV y manejo de la ECV en pacien-

cos requieren un ajuste cuidadoso para | riecoo de ECV en la obesidad y las ECY, | 68 0Pesos y cuando ofras medidas
optimizar la eficacia. o . son insuficientes, la cirugia bariatrica
Esta revisién examina los problemas y puede mejorar los resultados.

El concepto de la paradoja de la obesi- | ¢qideraciones clave para los médicos

dﬁd SELE SEED LIk fgente ‘i'e, confu- involucrados en el manejo de la obesidad
sion dentro de la comunidad clinica que y ECV.




Tendencias en la prevalencia de la obesidad metabolicamente
saludable entre los adultos estadounidenses, 1999-2018

Wang JS, Xia PF, Ma MN, Li Y, Geng TT, Zhang YB, et al. Trends in the Prevalence of Metabolically Healthy Obesity Among US Adults,
1999-2018. JAMA Netw Open. 2023;6(3):€232145. doi:10.1001/ jamanetworkopen.2023.2145
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individuos con obesidad metabdlicamente saludable (MHO)

puede facilitar la estratificacion y el manejo de la obesidad e
informar los esfuerzos de politicas. El objetivo fue caracterizar las
tendencias en la prevalencia de MHO entre adultos estadouniden-
ses con obesidad, en general y por subgrupos sociodemograficos.

l | na mejor comprension de las tendencias en la proporcion de

Este estudio de encuesta incluy6 a 20,430 participantes adultos de
10 ciclos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién
(NHANES) entre 1999-2000 y 2017-2018. La NHANES es una serie
de encuestas transversales y representativas a nivel nacional de
la poblacién de los EE. UU. realizadas continuamente en ciclos de
2 afos. Los datos se analizaron desde noviembre de 2021 hasta
agosto de 2022.

La obesidad metabolicamente sana se defini6 como un indice de
masa corporal de 30,0 (calculado como el peso en kilogramos divi-
dido por la altura en metros al cuadrado) sin ningun trastorno meta-
bdlico en la presion arterial, glucosa plasmatica en ayunas (FPG),
colesterol de lipoproteinas de alta densidad ( HDL-C) o triglicéridos
segun los limites establecidos. Las tendencias en la prevalencia es-
tandarizada por edad de MHO se estimaron mediante un analisis de
regresion logistica.

Este estudio incluyé a 20,430 participantes. Su edad media ponde-
rada (SE) fue de 47.1 (0.2) afios; El 50.8% eran mujeres y el 68.8%
autoinformaron su raza y origen étnico como blancos no hispanos.
La prevalencia estandarizada por edad (IC 95%) de MHO aumento
de 3.2% (2.6%-3.8%) en los ciclos 1999-2002 a 6.6% (5.3%-7.9%)
en los ciclos 2015-2018 (P < 0.001 por tendencia). Habia 7,386
adultos con obesidad. Su edad media ponderada (SE) fue de 48,0
(0,3) afios, y el 53,5% eran mujeres. La proporcién estandarizada
por edad (IC del 95%) de MHO entre estos ,7386 adultos aumentd
del 10.6% (8.8%-12.5%) en los ciclos 1999-2002 al 15.0% (12.4%-
17.6%) en los ciclos 2015-2018 ( P =.02 para tendencia). Se ob-
servaron aumentos sustanciales en la proporcion de MHO para
adultos de 60 afios 0 mas, hombres, individuos blancos no hispa-
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nos y aquellos con mayores ingresos, seguro privado u obesidad
de clase |. Ademas, hubo disminuciones significativas en la preva-
lencia estandarizada por edad (IC del 95%) de triglicéridos eleva-
dos (del 44.9% [40.9%-48.9%)] al 29.0% [25.7%-32.4%]; P < 0.001
para la tendencia) y HDL-C reducido (del 51.1% [47.6%-54.6%)] al
39.6% [36.3%-43.0%]; p =0.006 para la tendencia). También hubo
un aumento significativo en la GPA elevada (del 49.7% [IC del 95%,
46.3%-53.0%)] al 58.0% [54.8%-61.3%]; P < 0.001 para la tenden-
cia), pero ningun cambio significativo en la presion arterial elevada
(del 57.3% [53.9%-60.7%)] al 54.0% [50.9%-57.1%]; p =0.28 para
la tendencia).

En conclusién, los hallazgos de este estudio transversal sugieren
que la proporcion estandarizada por edad de MHO aument6 entre
los adultos de EE. UU. de 1999 a 2018, pero existieron diferencias
en las tendencias entre los subgrupos sociodemograficos. Se nece-
sitan estrategias efectivas para mejorar el estado de salud metabé-
lica y prevenir las complicaciones relacionadas con la obesidad en
adultos con obesidad.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Ha cambiado la prevalencia de la MHO entre los adultos
estadounidenses en los ultimos 20 afos?

Hallazgos En este estudio de encuesta de 20,430 adultos utilizando
datos de los ciclos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud
y Nutricion de 1999-2018, la prevalencia estandarizada por edad
de MHO aument6 significativamente del 3% en 1999-2002 al 7%
en 2015-2018; la proporcion de MHO entre adultos con obesidad
también aumentd significativamente del 11% al 15%. Existian dispa-
ridades en las tendencias entre los subgrupos sociodemograficos.

Significado Los resultados de este estudio sugieren que la preva-
lencia de MHO entre los adultos estadounidenses con obesidad ha
aumentado significativamente en las Ultimas 2 décadas, con varia-
ciones entre los subgrupos sociodemograficos.
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Comparacion entre
obesidad metabolicamente
saludable y no saludable

Tanriover C, Copur S, Gaipov A, Ozlusen B, Akcan RE,
Kuwabara M, et al. Metabolically healthy obesity: Misleading
phrase or healthy phenotype?. Eur. J. Intern. Med. 2023 Mar

06;[EPub Ahead of Print],
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aobesidad es una condicion heterogénea con
Lmaltiples fenotipos diferentes. Entre estos

existe un subtipo particular denominado obe-
sidad metabdlicamente saludable (OMH). OMH
tiene multiples definiciones y su prevalencia varia
segun el estudio. Los posibles mecanismos subya-
centes a la fisiopatologia de la OMH incluyen los
diferentes tipos de tejido adiposo y su distribucion,
el papel de las hormonas, la inflamacion, la dieta,
la microbiota intestinal y los factores genéticos.

En contraste con el perfil metabdlico negativo aso-
ciado con la obesidad metabdlicamente no salu-
dable (MUO), la OMH tiene caracteristicas meta-
bolicas relativamente favorables. Sin embargo, la
OMH todavia se asocia con muchas enfermeda-
des crénicas importantes, incluidas las enfermeda-
des cardiovasculares, la hipertension, la diabetes
tipo 2, enfermedad renal crénica, asi como ciertos
tipos de cancer y tiene el riesgo de progresion al
fenotipo poco saludable.

Por lo tanto, no debe considerarse como una con-
dicion benigna. Las principales alternativas tera-
péuticas incluyen modificaciones dietéticas, ejer-
cicio, cirugia bariatrica y ciertos medicamentos,
incluidos los analogos del péptido 1 similar al glu-
cagon (GLP-1), los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa 2 (SGLT-2) y la tirzepatida. En
esta revision, discutimos la importancia de OMH al
comparar este fenotipo con MUO.

DESTACAR

La obesidad metabdlicamente saludable (OMH)
es un fenotipo unico de obesidad que merece
mayor atencion.

* Aunque tiene un perfil metabdlico relativamente
favorable en comparacion con la obesidad me-
tabdlicamente insalubre (MUO), la OMH no es
una afeccion benigna y esta asociada con una
serie de enfermedades crénicas que incluyen
enfermedades cardiovasculares, hipertension,
diabetes tipo 2, enfermedad renal crénica y cier-
tos tipos de cancer. Ademas, OMH tiene el ries-
go de progresion a MUO.

» Las posibles alternativas terapéuticas que se
utilizaran en OMH incluyen modificaciones die-
téticas, ejercicio, cirugia bariatrica y ciertos me-
dicamentos, incluidos los analogos GLP-1, los
inhibidores SGLT-2 y la tirzepatida.

+ Se necesitan estudios preclinicos y clinicos a
gran escala con seguimiento a largo plazo para
mejorar nuestra comprensién de la fisiopatolo-
gia, las asociaciones y los enfoques de manejo
de MHO.

A
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WHO European
Childhood Obesity
Surveillance

Initiative (COSI)

Iniciativa Europea de Vigilancia
de la Obesidad Infantil (COSI)
de la OMS

WHO European Childhood Obesity Surveillance Initiative (COSI)
Report on the fifth round of data collection, 2018-2020

Los datos de 33 paises de la Unién Europea, incluidos casi 411,000
nifos de 6 a 9 afos, muestran que:

El 29% de los nifios de 7 a 9 afios tienen sobrepeso y el 12% son
obesos.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad entre los nifios es del
31% y 14%, respectivamente, mientras que es del 28% y 10%,
respectivamente, en las nifas.

El 75% de los nifios desayunan todos los dias, mientras que el
3% nunca lo hace.

Solo el 43% de los nifios consume fruta fresca y el 34% consume
verduras diariamente.

EI 53% de los nifios pasan al menos 2 horas a la semana hacien-
do deporte o danza.

Solo los paises con la prevalencia inicial mas alta de sobrepeso y
obesidad experimentaron una disminucién durante el periodo de re-
copilacion de datos. Por otro lado, algunos paises que inicialmente
habian reportado mas del 40% de sus nifios que viven con obesidad
mostraron caidas en la prevalencia en la ronda 5 de COSI. Estos
paises incluyen Grecia, Italia, Portugal y Espafa, segun los datos
recopilados desde antes de 2010. Sin embargo, a pesar de una cai-
da de 5-10 puntos porcentuales, la prevalencia del sobrepeso y la
obesidad sigue siendo alta en estos paises. (Univadis)
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Cirugia bariatrica
financiada con
fondos publicos
vinculada a mejores
resultados de salud

O’'Moore-Sullivan T, Paxton J, Cross M, Teppala S,
Chikani V, Hopkins G, et al. (2023) Health outcomes
of patients with type 2 diabetes following bariatric
surgery: Results from a publicly funded initiative.
PLoS ONE 18(2): e0279923. https://doi.org/10.1371/

journal.pone.0279923
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a cirugia bariatrica es un tratamien-
Lto eficaz para la DM 2 y la obesidad

mérbida. Este articulo analiza los re-
sultados clinicos y los informados por los
pacientes tratados a través de la Iniciativa
de Cirugia Bariatrica, una colaboracion
del sistema de salud que brinda cirugia
bariatrica como un servicio publico estatal
en Queensland, Australia.

Se realizé un estudio de cohortes prospec-
tivo longitudinal. Los pacientes elegibles
tenian DM 2 y obesidad mérbida (IMC 2
35 kg/m2). Después de la derivacion de
clinicas ambulatorias especializadas, 212
pacientes se sometieron a bypass gastri-
co en Y de Roux o gastrectomia en man-
ga. Los resultados se rastrearon durante
un seguimiento de 12 meses e incluyeron
el peso corporal, el IMC, la HbA1c, las
comorbilidades, la calidad de vida rela-
cionada con la salud, el comportamiento
alimentario y la satisfaccion del paciente.

Después de la cirugia, el peso corporal
promedio de los pacientes disminuy6 en
un 23.6%. La HbA1c promedio mejor6
en un 24.4% y el 48.8% de los pacientes
pudieron interrumpir el tratamiento rela-
cionado con la diabetes. La incidencia de
hipertension arterial, esteatohepatitis no
alcohdlica e insuficiencia renal disminuyd
en un 37.1%, 66.4% y 62.3%, respectiva-
mente. Las puntuaciones de alimentacion
emocional, la alimentacién descontrolada
y la restriccion cognitiva de los pacientes
mejoraron en un 32.5%, 20.7% y 6.9%,
respectivamente. La calidad de vida au-
mentd un 18.8% y la satisfaccion gene-
ral de los pacientes con el tratamiento se
mantuvo por encima del 97.5% durante
todo el periodo de recuperacion.

En conclusion, este estudio confirmé el tra-
bajo previo que demuestra la eficacia de
la cirugia bariatrica financiada con fondos
publicos para tratar la obesidad, la DM 2 'y
las comorbilidades relacionadas, y mejorar
la calidad de vida y el comportamiento ali-
mentario de los pacientes. A pesar del bre-
ve periodo de seguimiento, los resultados
son un buen augurio para el futuro mante-
nimiento del peso en esta cohorte.

La salud del corazon mejoro con
la pérdida de peso, incluso si se
recuperaron algunos kilos mas tarde

Hartmann-Boyce J, Theodoulou A, Oke JL, Butler AR, Bastounis A, a Dunnigan A et al. Long-Term
Effect of Weight Regain Following Behavioral Weight Management Programs on Cardiometabolic
Disease Incidence and Risk: Systematic Review and Meta-Analysis. Circ Cardiovasc Qual Outcomes.
2023;16:2009348. DOI: 10.1161/CIRCOUTCOMES.122.009348
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0s programas conductuales de con-
trol de peso (BWMP, por sus siglas

en inglés) mejoran la pérdida de
peso a corto plazo, pero los efectos car-
diometabdlicos a mas largo plazo son in-
ciertos, ya que comunmente se recupera
el peso. Evaluaron el impacto de la recu-
peracion de peso después de las BWMP
sobre los factores de riesgo cardiovascu-
lar, la diabetes y las enfermedades cardio-
vasculares.

Se utilizaron registros de ensayos, 11 ba-
ses de datos y busqueda de citas (Ultima
busqueda, 19 de diciembre) para identifi-
car articulos publicados en inglés, desde
cualquier region geografica. Se incluyeron
ensayos aleatorizados de BWMP en adul-
tos con sobrepeso/obesidad que informa-
ron resultados cardiometabdlicos 212 me-
ses al final del programa y después. Las
diferencias entre las intervenciones mas
intensivas y los grupos de comparacion se
sintetizaron utilizando modelos de efectos
mixtos, metarregresion y tiempo hasta el
evento para evaluar el impacto de la recu-
peracién de peso sobre la incidencia y el
riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Se incluyeron 124 ensayos que informa-
ron sobre 21 resultados cardiometabdli-
cos con una media de seguimiento de 28
meses (rango, 11-360) después de la fina-
lizacion del programa. La media del IMC
inicial del participante fue de 33 kg/m?; la
media de edad fue de 51 afos. Ocho y
15 brazos del estudio (7,889 y 4,202 par-
ticipantes, respectivamente) examinaron
la incidencia de enfermedades CV y DM2,
respectivamente, con evidencia imprecisa
de una menor incidencia durante al me-
nos 5 afos. La recuperacion de peso en
los BWMP en relacion con los compara-
dores redujo estas diferencias. Uno y cin-
co afos después de finalizar el programa,
la relacion colesterol total/HDL fue 1.5
puntos menor en ambos momentos (82
estudios; 19,003 participantes), la presion
arterial sistolica fue 1.5 mm mercurio y 0.4
mm menor (84 estudios; 30, 836 partici-
pantes), y HbA1c (%) 0.38 mas baja en
ambos momentos (94 estudios; 28,083
participantes). De los estudios incluidos,
el 22% se considerd con alto riesgo de
sesgo; la eliminacion de estos no cambio
significativamente los resultados.

En conclusion, a pesar de la recuperacion
de peso, los BWMP reducen los factores

- —

de riesgo cardiometabolico con efectos
que duran al menos 5 afios después del
final del programa y disminuyen con la re-
cuperacion de peso. La evidencia de que
reducen la incidencia de enfermedades
CV o diabetes es menos segura. Pocos
estudios siguieron a los participantes du-
rante 25 afos.

LO QUE SE SABE

* Los programas conductuales de control
del peso mejoran la pérdida de peso
a corto plazo, pero los efectos a largo
plazo sobre la incidencia de enferme-
dades cardiometabdlicas y el riesgo de
las intervenciones para la pérdida de
peso después de la interrupcion del tra-
tamiento son inciertos, ya que comun-
mente se recupera el peso.

QUE ANADE EL ESTUDIO

+ Revisaron sistematicamente 124 ensa-
yos que informaron cambios en el factor
de riesgo CV, DM2 o enfermedad CV
que siguieron a los participantes des-
pués del final del programa conductual
de control de peso. La media de segui-
miento fue de 28 (rango, 11-360) meses
después de la finalizacion del programa.

Hubo pruebas claras de que, en compa-
racion con los programas conductuales
de control de peso o los grupos de con-
trol de menor intensidad, la intervencion
redujo los factores de riesgo CV al final
del programa, y esta mejora fue eviden-
te durante al menos 5 afios, aunque
disminuyd con una mayor recuperacion
de peso en el programa conductual de
control de peso. que los grupos de com-
paracion.

+ La evidencia sugirié que lo mismo era
cierto para la enfermedad CV y la dia-
betes, pero era demasiado escasa para
sacar conclusiones de alta certeza.
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Mayor indice de masa corporal,
menos transfusiones perioperatorias

Résénen J, Ellam S, Hartikainen J, Juutilainen A, Halonen J. Association of body mass index with 30-day mortality and red blood cell
transfusions in open heart surgery. Eur J Cardiothorac Surg. Published ahead of print April 25, 2023. doi: 10.1093/ejcts/ezad162.

Key question

How does body mass index impact on 30-day

mortality and need of red blood cell transfusions in

cardiac surgery?

Key finding(s)

|4-

Obesity was not associated with 30-day mortality
but was associated with lower use of red blood cell

transfusions.

Take-home message

|4-

Obese patients did not have more adverse outcomes
compared to normal weight patients after

cardiac surgery.

carga de factores de riesgo cardio-

vascular, morbilidad y mortalidad. Sin
embargo, varios estudios han mostrado
de forma contraria a la intuicién un mejor
resultado después de la cirugia cardiaca
en pacientes obesos que en pacientes de
peso normal, un fenédmeno conocido como
paradoja de la obesidad. Ademas, la obe-
sidad se ha relacionado con una menor
necesidad de transfusiones de glébulos
rojos (RBC). El propésito de este estudio
fue evaluar el impacto del indice de masa
corporal (IMC) en la mortalidad a los 30
dias y las transfusiones de glébulos rojos
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca,
un tema clinicamente importante con datos
previos contradictorios

RESULTADOS CLAVE

+ En esta cohorte de pacientes finlandeses
que se sometieron a cirugia a corazon
abierto, los que tenian un indice de masa
corporal mas alto tenian mas probabili-
dades de evitar las transfusiones de glo-
bulos rojos. Este resultado se hace eco
de estudios previos que sugieren que
los pacientes con cuerpos mas grandes
pueden experimentar mejores resultados
quirdrgicos.

+ Los autores sugieren que los pacientes
obesos pueden experimentar menos he-
modilucién, mas presion en los sitios de

| a obesidad se asocia con una mayor
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OR for RBC transfusion (95% Cl)
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Overweight and obese patients needed less red blood cell
transfusions than normal weight patients in open heart surgery.
Level of adjustment did not change the result.

-~ Unadjusted
-e-Fully adjusted

sangrado menor debido a la grasa me-
diastinica y abdominal adicional y/o al
fibrinégeno mas alto.

+ Concluyen que la obesidad no deberia
ser una razon para suspender la cirugia
cardiaca.

IMPLICACIONES Y/O ANTECEDENTES

Aunque un IMC mas alto esta relacionado
con el riesgo CV, también se asocia con
mejores resultados asociados con multi-
ples afecciones cardiacas y también con
mejores resultados quirdrgicos, incluidas
menos transfusiones. Esto podria estar
relacionado con la obesidad metabdlica-
mente saludable y/o factores de confusion
como el tabaquismo y comorbilidades no
diagnosticadas en personas delgadas.

+ Las transfusiones de glébulos rojos se
asocian con peores resultados después
de la cirugia cardiaca y no cardiaca,
incluida una peor funcion renal y mas
infecciones de heridas, sepsis y morta-
lidad.

* Los autores intentaron arrojar mas luz
sobre estas asociaciones en un gran es-
tudio de cohortes.

DISENO DEL ESTUDIO

Los autores examinaron retrospectivamen-
te los registros médicos de 1,691 pacientes
que se sometieron a una cirugia cardiaca
mayor en un hospital académico durante
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2013-2016. Dividieron a los pacientes en
categorias basadas en el IMC, incluyendo
peso normal, sobrepeso, obesidad leve y
obesidad moderada y morbida.

* Losresultados de interés fueron las trans-
fusiones de globulos rojos y la mortalidad
a los 30 dias. Las transfusiones estaban
indicadas si la hemoglobina caia por de-
bajo de 80 g/L perioperatoriamente.

RESULTADOS

+ La mortalidad a los 30 dias fue del 1.9%
y no difirié entre grupos.

+ Sin embargo, con respecto a las trans-
fusiones de glébulos rojos, los pacientes
de peso normal tenian mas probabilida-
des de necesitarlas con un 48.9%. Por
el contrario, solo el 29.1% del grupo de
obesidad moderada y mdrbida requirio
transfusion. De los pacientes levemente
obesos, el 39.3% necesitd transfusion y
el 38.6% de los pacientes con sobrepe-
so necesitd transfusion. Los pacientes
transfundidos tenian un riesgo casi 5 ve-
ces mayor de mortalidad a los 30 dias
en comparacion con los pacientes no
transfundidos.

La obesidad no se asocié con la mortalidad
a los 30 dias, pero se asocio con un menor
uso de transfusiones de glébulos rojos en
cirugia cardiaca.
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Apnea obstructiva del sueno y sindrome metabdlico

Giampa SQC, Lorenzi-Filho G, Drager LF. Obstructive sleep apnea and metabolic syndrome Obesity 2023 Apr 01;31(4)900-911,

Obesity Obstructive Sleep Apnea
Intermittent hypoxia Sleep
: Fragmentation
5 ‘
Adipose tissue Oxidative Endothelial | Sympathetic HPA Metabolomic Microbiome
chronic hypoxia *|  Stress Dysfunction | Activation Activation | Profile Changes | Alterations (?)
! Metabolomic
Profile Changes

Adipose tissue inflammation

i ’.& -1 Pro-i y adipokines
= .. -1 Lipolysis — 1 FFA
&

-1 Insulin sensitivity

- Altered microbial diversity
- Inflammation

- Altered microbial diversity
- | Epithelium barrier function
- Inflammation

- Inmunoreaction

CPAP Therapy

Dyslipidemia

Insulin Resistance

- MS reversal (modest)
- 1 Endothelial function
- | Visceral adipose tissue (very modest)
- No effects on weight and NAFLD

Hypertension

| sindrome metabdlico (SM) es una condicién hetero-

génea asociada con un mayor riesgo cardiovascular.

Cada vez hay mas pruebas de investigaciones expe-
rimentales, traslacionales y clinicas que sugieren que la ap-
nea obstructiva del suefio (AOS) esta asociada con compo-
nentes prevalentes e incidentes de SMy el propio SM.

La plausibilidad bioldgica es de apoyo, principalmente rela-
cionada con una de las principales caracteristicas de la AOS,
a saber, la hipoxia intermitente: aumento de la activacion
simpatica con repercusiones hemodinamicas, aumento de la
produccion de glucosa hepatica, resistencia a la insulina a
través de la inflamacion
del tejido adiposo, dis-
funcion de las células
B pancreaticas, hiper-
lipidemia a través del
empeoramiento de los
perfiles de lipidos en
ayunas y la eliminacion
reducida de lipoprotei-
nas ricas en ftriglicéri-
dos.

Aunque existen multi-
ples vias relacionadas,

la evidencia clinica se basa principalmente en datos trans-
versales que evitan cualquier suposicién de causalidad. La
presencia superpuesta de obesidad visceral u otros factores
de confusién, como los medicamentos, desafia la capacidad
de comprender la contribucién independiente de la AOS en
el SM.

Revisaron la evidencia sobre como la AOS/hipoxia intermi-
tente podria mediar los efectos adversos de los parametros
del SM independientemente de la adiposidad. Se dedica
especial atencidn a la discusion de la evidencia reciente de
los estudios de intervencion. Esta revision describe las bre-
chas de investigacion,
los desafios en el cam-
po, las perspectivas y
la necesidad de datos
adicionales de alta ca-
lidad de estudios de
intervenciéon que abor-
den el impacto no solo
de terapias estableci-
das sino prometedoras
para la AOS/obesidad.
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Seguridad y eficacia de la reduccion intensiva del
C-LDL a niveles muy bajos

Patti G, Spinoni EG, Grisafi L, Mehran R, Mennuni M. Safety and efficacy of very low LDL-cholesterol intensive lowering: a meta-analysis and
meta-regression of randomized trials. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2023 Feb 02;9(2)138-147,

__________________________________________________________________________________________________________|
A Primary composite efficacy endpoint, as defined in each trial

Very low LDL level  Control group Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
FOURIER 217 2669 1314 11866 26.2% 0.71 [0.61,0.83) *
PROVEIT - TiMI 22 ki 193 324 1463 84% 0.88[0.61,1.29) o
REVEAL 1640 15225 1803 15224 3856% 0.90 [0.84, 0.96) J
SPIRE 1 and 2 352 13720 397 13718 269% 0.88[0.76,1.02)
Total (95% CI) 31807 42271 100.0% 0.84 [0.75,0.95] )
Total events 2248 3838
Heterogeneity, Tau*= 0.01; Chi*= 7.80, df= 3 (P = 0.05), F= 62% Fn o 0=1 120 100:
Test for overall eflect: Z= 2.85 (P = 0.004) ’ Dec}eased sk Increased risk
B MACE
Very low LDL level  Control group Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AMG 145 0 202 1 02 02% 0.33[0.01,8.19)
FOURIER 134 2669 843 11866 229% 069 [0.57,083) -
ODYSSEY OUTCOMES 90 3357 121 3357 153% 0.74 [0.56,0.97) =
REVEAL 1497 15225 1604 15224 356% 0.93 [0.86,1.00] ﬂ
SPIRE 1 and 2 293 13720 335 13718 26.0% 0.87[0.74,1.02) =
Total (95% Cl) 35173 44367 100.0% 0.82[0.72,0.94) ¢
Total events 2014 2904
Heterogeneity: Tau®*=0.01; Chi*=10.14, df= 4 (P= 0.04); F=61% 001 01 10 100

Test for overall effect Z= 2.79 (P = 0.005) ek e

e realiz6 un metaandlisis a nivel de
S estudio para proporcionar pruebas

mas sdlidas sobre la seguridad de
los niveles muy bajos de colesterol LDL
(C-LDL). Se han planteado preocupacio-
nes sobre la seguridad de los valores de
C-LDL alcanzados con terapias potentes
hipolipemiantes.

Se realizaron busquedas en ensayos
aleatorios que informaron resultados
clinicos con tratamientos hipolipemian-
tes intensivos que dieron lugar a niveles
muy bajos (<40 mg/dL)
de C-LDL versus un
grupo control con nive-
les mas altos de C-LDL.
Solo consideraron los
estudios con una dura-
cion de seguimiento 2
de 3 meses. El criterio
de valoracion primario
fue la incidencia de di-
versas medidas de se-
guridad. En general, se

incluyeron un total de 10 ensayos aleato-
rizados, con 38, 427 pacientes en el gru-
po de C-LDL muy bajo frente a 70,668
en el grupo de control. La media de dura-
cion del seguimiento fue de 28.8 meses.
La incidencia de todos los resultados de
seguridad fue similar en los dos grupos:
muerte no CVr: OR 1.13; IC del 95%:
0.87 a 1.45; P = 0.36; cualquier evento
adverso: OR 1.00, 0.90-1.11, P = 0.94;
eventos adversos que condujeron a la
interrupcion del farmaco: OR 1.00, 0.87-

1.15, P = 0,99; cancer: OR 1.02, 0.95-
1.10, P = 0.57; accidente cerebrovas-
cular hemorragico OR 0.89, 0.66-1,20,
p = 0.44; diabetes de nueva aparicion:
OR 1.16, 0.91-1.47, P = 0.23; trastornos
neurocognitivos: OR 0.97, 0.91-1.04, P =
0.41; trastornos hepatobiliares: OR 0.99,
0.83-1.18, P = 0,93; trastornos muscula-
res: OR 0.94, 0.77-1,13, P = 0.49; cata-
rata: OR 1,28, 0.78-2.10, P = 0,34. Las
tasas de eventos CV adversos mayores
fueron significativamente mas bajas en
el grupo de C-LDL muy
bajo: OR 0.82, 0.72-0.94, P
=0.005.

En conclusion, este metaa-
nalisis indica que los nive-
les muy bajos de C-LDL en
tratamientos hipolipemian-
tes intensivos no se asocian
con ningun evento adverso
y mantienen una reduccion
persistente de los eventos
cardiovasculares.
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Los niveles muy bajos de LDL-C logrados por la terapia
con estatinas y alirocumab se asocian con la reduccion
del riesgo cardiovascular

Schwartz GG, Szarek M, Bhatt DL, Bittner VA, Bujas-Bobanovic M, Diaz R, et al. Transiently achieved very low LDL-cholesterol levels by
statin and alirocumab after acute coronary syndrome are associated with cardiovascular risk reduction: the ODYSSEY OUTCOMES
trial. Eur Heart J 2023 Mar 05; [EPub Ahead of Print],

— —
Mean (35% CI) Mean (95% Cl)
LDL-C (mmaliL) LDL-C (mg/dL)

Patients with ACS

l

On steady-state treatment with high-intensity or
maximum-tolerated dose of atorvastatin or rosuvastatin,
with at least one lipid criterion met:

LDL-C 21.8 mmoal/L
Non-HDL-C 22.6 mmaol/L
Apolipoprotein B 280 mg/d

l

Randomization 1-12 months after ACS
(n=18,924)

I\
v v
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MNumber at risk

Very low LDL-C {conse : Placebo (overall) 9,462 8,805 8201 3471 619
LDL-C <0.39 mmoliL) and e i nnaseine Alirocumab (overall) 9.462 8,846 8345 3574 653

placebo (1=730) gaxd sty mecication —_— - '
adherence (n=1,460) a:::":m_ o 7 702 669 209 78

0s ensayos a largo plazo para reducir el colesterol contro-

lados con placebo han demostrado efectos heredados (be-

neficios clinicos que persisten o emergen después del final
del ensayo). Se desconoce si los efectos heredados siguen a un
periodo corto de niveles muy bajos de colesterol LDL alcanzados
con estatina mas inhibidor de PCSK9.

En 18,924 pacientes con sindrome coronario agudo, el ensayo
ODYSSEY OUTCOMES compard el inhibidor de PCSK9 alirocu-
mab con placebo, cada uno agregado a la terapia con estatinas
de alta intensidad o maxima tolerancia. Los pacientes con dos
niveles consecutivos de C-LDL <0.39 mmol/L (15 mg/dL) en tra-
tamiento con alirocumab tuvieron una sustitucién ciega de pla-
cebo durante el resto del ensayo con tratamiento continuo con
estatinas. En los andlisis post hoc, los eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) en estos pacientes se compararon
con MACE en pacientes emparejados por puntuacion de propen-
sion del grupo de placebo con caracteristicas basales similares

y adherencia a la medicacion del estudio. En el grupo de alirocu-
mab, 730 pacientes recibieron sustitucion ciega con placebo en
una mediana de 8.3 meses desde la aleatorizacion, después de
una mediana de 6.0 meses con C-LDL < 0.39 mmol/L. Fueron
emparejados con 1,460 pacientes con placebo. Ambos grupos
tenian niveles basales de C-LDL vy lipoproteina(a) mas bajos y
una mejor adherencia a la medicacién del estudio que la cohor-
te general. Durante una media de seguimiento de 2.8 afios, se
produjeron MACE en 47 (6.4%) pacientes con alirocumab con
C-LDL muy bajo de duracion limitada versus 122 (8.4%) pacien-
tes tratados con placebo (razén de riesgos instantaneos del tra-
tamiento 0.72; IC del 95%) 0.51, 0.997; P = 0.047).

En conclusion, un periodo corto de niveles de C-LDL <0.39
mmol/L logrados con estatina y alirocumab, seguido de monote-
rapia con estatina, se asoci6é con un riesgo mas bajo de MACE
que la monoterapia con estatina durante todo el periodo de ob-
servacion. El beneficio clinico persistié durante varios afios.
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Estatina de intensidad moderada con ezetimiba vs estatina
de alta intensidad en pacientes con diabetes y enfermedad
cardiovascular ateroscleroética en el ensayo RACING

Lee YJ, Cho JY, You SC, Lee YH, Yun KH, Cho YH et al. Moderate-intensity statin with ezetimibe vs. high-intensity statin in patients with diabetes and
atherosclerotic cardiovascular disease in the RACING trial European Heart Journal, 2023; 44, (11): 972-983, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac709

A pre-specified subgroup analysis of the randomized RACING trial
DM patients with ASCVD Composite cardiovascular outcomes

'_1 1,398 included in the RACING trial Discontinuation or

Cumulative incidence (%) dose reduction (%)

12- P=0014

157 Hazard ratio (95%CI)= 0.89 (0.64-1.22)
P=0.460 1.3%

High=intensity statin

monatherapy 10.0%
Maderate-ntensity
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combination therapy
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Composite of cardiovascular death, major
cardiovascular events, or nonfatal stroke at 3 years

; P<0.001| P<0.001 | P<0.001

Intolerance-related drug discontinuation
or dose reduction

Proporticn of patients with LDL
cholesterol levels <70 mg/dL 1 year 2 years 3 years

monoterapia con estatinas de intensidad alta en pacientes con diabetes mellitus (DM) y enfermedad cardiovascular ate-
rosclerética (ASCVD).

Este fue un analisis de subgrupos estratificados preespecificados de la cohorte de DM en el ensayo RACING. El resultado pri-
mario fue un compuesto de 3 afios de muerte cardiovascular, eventos cardiovasculares mayores o accidente cerebrovascular no
fatal. Entre el total de pacientes, 1,398 (37.0%) tenian DM al inicio del estudio. La incidencia del resultado primario fue del 10.0%
y del 11.3% entre los pacientes con DM asignados al azar al tratamiento combinado con ezetimiba frente a la monoterapia con
estatinas de alta intensidad (razén de riesgo: 0.89; IC del 95%: 0.64—1.22; P = 0,460 ) . Se observo interrupcion o reduccién de
la dosis del farmaco del estudio relacionada con la intolerancia en el 5.2% y el 8.7% de los pacientes de cada grupo, respectiva-
mente ( P=0.014). Se observaron niveles de C-LDL <70 mg/dLa 1,2 y 3 afios en el 81.0%, 83.1% y 79.9% de los pacientes en el
grupo de tratamiento combinado con ezetimiba, y en el 64.1%, 70.2% y 66.8% de los pacientes en el grupo de monoterapia con
estatinas de alta intensidad (todos P < 0.001). En la poblacion total, no se encontraron interacciones significativas entre el estado
de la DMy la terapia con respecto al resultado primario, la interrupcion o reduccion de la dosis relacionada con la intolerancia, y
la proporcion de pacientes con niveles de C-LDL <70 mg/dL,

E ste estudio evalu6 el efecto del tratamiento combinado con estatinas de intensidad moderada y ezetimiba frente a la

En conclusion, los efectos de la terapia combinada con ezetimiba observados en la poblacion del ensayo RACING se conservan
entre los pacientes con DM. Este estudio apoya la terapia de combinacion de estatinas de intensidad moderada con ezetimiba
como una alternativa adecuada a las estatinas de alta intensidad si estas Ultimas no se pueden tolerar, o si se requiere una
mayor reduccion del C-LDL entre los pacientes con DM y ASCVD.


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac709
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Estatinas intensidad moderada mas ezetimiba en
ancianos con aterosclerosis

Lee SH, Lee YJ, Heo JH, Hur SH, Choi HH, Kim KJ et al. Combination Moderate-Intensity Statin and Ezetimibe Therapy for
Elderly Patients With Atherosclerosis. J Am Coll Cardiol 2023; 81:1339-1349.

CENTRAL ILLUSTRATION: Age-Stratified Post Hoc Analysis of the
Randomized RACING Trial
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Lee S-H, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;81(14):1339-1349.
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| uso rutinario de estatinas de alta
Eintensidad debe considerarse cui-

dadosamente en pacientes de edad
avanzada debido a su mayor riesgo de
intolerancia o eventos adversos. El objeti-
vo fue evaluar el impacto de la terapia de
combinacion de estatinas de intensidad mo-
derada con ezetimiba en comparacion con
la monoterapia con estatinas de intensidad
alta en pacientes de edad avanzada con
enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD).

En este analisis post hoc del ensayo RA-
CING (Randomized Comparison of Effica-
cy and Safety of Lipid-lowerING With Sta-
tin Monotherapy Versus Statin/Ezetimibe
Combination for High-risk Cardiovascular
Diseases), los pacientes se estratificaron
por edad (275 afios y <75 afios). El punto
final primario fue un compuesto de 3 afios
de muerte cardiovascular, eventos cardio-
vasculares mayores o accidente cerebro-
vascular no fatal.

Entre los 3,780 pacientes inscritos, 574
(15.2%) tenian 275 afios. Las tasas del cri-

terio principal de valoracién no fueron dife-
rentes entre el grupo de tratamiento combi-
nado con estatina de intensidad moderada
y ezetimiba y el grupo de monoterapia con
estatina de intensidad alta en pacientes de
275 afios (10.6% frente a 12.3%; HR: 0.87;
IC del 95%: 0.54). -1,42; P = 0.581) y los
<75 afios (8.8% vs 9.4%; HR: 0.94; IC 95%:
0.74-1,18; P = 0.570) (P para interaccion =
0.797). La terapia de combinacion de esta-
tina de intensidad moderada con ezetimiba
se asocio con tasas mas bajas de interrup-
cion del farmaco relacionada con la intole-
rancia o reduccion de la dosis entre pacien-
tes de 275 afios (2.3% frente a 7.2%; P =
0.010) y menores de 75 afios (5.2% frente
a 8.4%). ; P < 0.001) (P para interaccion =
0.159).

En conclusion, el tratamiento combinado
con estatinas de intensidad moderada y
ezetimiba mostré beneficios cardiovascula-
res similares a los de la monoterapia con
estatinas de alta intensidad con una menor
interrupcion del farmaco relacionada con la
intolerancia o una reduccion de la dosis en

pacientes de edad avanzada con ASCVD
que tienen un mayor riesgo de intolerancia,
falta de cumplimiento y suspensién con la
terapia de alta intensidad. terapia con es-
tatinas.

DESTACAR

+ La terapia combinada con estatinas en
dosis moderadas mas ezetimiba se aso-
ci6 con tasas similares de ASCVD en
comparacion con la monoterapia con es-
tatinas de alta intensidad tanto en adultos
mayores (275 afios) como en adultos mas
jovenes (<75 afios).

*+ Las tasas de interrupcion del farmaco o
reduccion de la dosis relacionadas con la
intolerancia fueron mas bajas en el gru-
po de combinacién (dosis moderada de
estatina mas ezetimiba) en comparacion
con el grupo de monoterapia (con estati-
na de alta intensidad) para ambos grupos
de edad.

+ La terapia combinada fue mas efectiva
para reducir los niveles de C-LDL, espe-
cialmente para aquellos menores de 75
afos.
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Prevalencia del uso de estatinas para la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica por raza, etnia y riesgo de enfermedad a 10 afios en los EE. UU.

Jacobs JA, Addo DK, Zheutlin AR, Derington CG, Essien UR, Navar AM, et al. Prevalence of Statin Use for Primary Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular
Disease by Race, Ethnicity, and 10-Year Disease Risk in the US National Health and Nutrition Examination Surveys, 2013 to March 2020 JAMA Cardiol. Published
online March 22, 2023. doi:10.1001/jamacardio.2023.0228

CVD, por sus siglas en inglés) en los EE. UU. es mayor entre

los adultos negros e hispanos que entre los adultos blancos.
La inclusién de la raza en la orientacion para la indicacion de esta-
tinas puede conducir a una disminucion de las disparidades en el
uso de estatinas. El objetivo fue evaluar la prevalencia del uso de
estatinas de prevencion primaria por raza y etnia segun el riesgo de
ASCVD a 10 afios.

Este analisis transversal en serie realizado en mayo de 2022 utiliz6
datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion, una
muestra representativa a nivel nacional del estado de salud en los
EE. UU., desde 2013 hasta marzo de 2020 (ciclo limitado debido a
la pandemia de COVID-19), para evaluar el uso de estatinas para la
prevencién primaria de ASCVD y para estimar el riesgo de ASCVD
a 10 afios. Se incluyeron participantes de 40 a 75 afios sin ASCVD,
diabetes, niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad de
190 mg/dL o mas, y con datos sobre el uso de medicamentos.

I a carga de la enfermedad cardiovascular aterosclerética (AS-

Raza y etnia autoidentificada (asiatico, negro, hispano y blanco) y
categoria de riesgo de ASCVD a 10 afios (5%-<7,5%, 7,5%-<20%,
220%). Principales resultados, prevalencia del uso de estatinas, de-
finida como la identificacién del uso de estatinas en la revision del
frasco de pildoras.

Un total de 3,417 participantes que representaban a 39.4 millones
de adultos estadounidenses después de aplicar ponderaciones de
muestreo (edad media [DE], 61.8 [8.0] afos; 1,289 mujeres [porcen-
taje ponderado, 37.8%] y 2,128 hombres [porcentaje ponderado,
62.2%]; 329 asiaticos [ porcentaje ponderado, 4.2%)], 1,032 negros
[porcentaje ponderado, 12.7%], 786 hispanos [porcentaje ponde-
rado, 10.1%] y 1,270 blancos [porcentaje ponderado, 73.0%]). En
comparacion con los participantes blancos, el uso de estatinas fue
menor en los participantes negros e hispanos y comparable entre
los participantes asiaticos en la cohorte general (asiaticos, 25.5%;
negros, 20.0%; hispanos, 15.4%; blancos, 27.9%) y dentro de los
estratos de riesgo de ASCVD. Dentro de cada grupo de raza y etnia,
se observo un aumento gradual en el uso de estatinas en los estra-
tos de riesgo crecientes de ASCVD. El uso de estatinas fue bajo en
el estrato de mayor riesgo en general con tasas de uso significati-
vamente mas bajas entre los participantes negros (23.8%; razén de
prevalencia [RP], 0.90; IC del 95%, 0.82-0.98 frente a blancos) e
hispanos (23.9%; PR, 0.90 ; IC del 95%, 0.81-0.99 frente a White).
Entre otros factores, el acceso a la atencion médica de rutina y el
seguro médico se asociaron significativamente con un mayor uso
de estatinas en adultos negros, hispanos y blancos. La prevalencia
del uso de estatinas no cambi6 significativamente con el tiempo por
raza y etnia o por estrato de riesgo de ASCVD.

En conclusion, en este estudio, el uso de estatinas para la preven-
cion primaria de ASCVD fue bajo entre todos los grupos raciales y
étnicos, independientemente del riesgo de ASCVD, y el uso mas
bajo ocurri6 entre adultos negros e hispanos. Las mejoras en el ac-
ceso a la atencién pueden promover el uso equitativo de estatinas
de prevencion primaria en adultos negros e hispanos.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cual es la prevalencia del uso de estatinas para la pre-
vencién primaria de la enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD) por raza y etnia segun el riesgo de 10 afios de ASCVD?

Hallazgos En este analisis transversal de las Encuestas Naciona-
les de Examen de Salud y Nutricion que representan a 39.4 millones
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de adultos estadounidenses, los participantes negros e hispanos
tenian un uso de estatinas significativamente menor que los partici-
pantes blancos. Tener un seguro médico o un lugar de rutina para la
atencién médica se asoci6 significativamente con un mayor uso de
estatinas en todos los grupos étnicos y raciales.

Significado Los hallazgos de este estudio indican que las dispa-
ridades raciales y étnicas en el uso de estatinas para la prevencion
primaria en todos los estratos de riesgo de ASCVD estan asociadas
con un acceso deficiente a la atencién entre las personas autode-
claradas de raza y etnia negra e hispana.
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La Lp(a) esta relacionada con la aterotrombosis y la
estenosis de la valvula aortica independientemente de
los niveles de proteina C reactiva

Thomas PE, Vedel-Krogh S, Kamstrup PR, Nordestgaard BG. Lipoprotein(a) is linked to atherothrombosis and aortic valve stenosis independent
of C-reactive protein. Eur Heart J 2023 Feb 21;[EPub Ahead of Print],

—
a evidencia reciente
Lsugiere que el riesgo £
asociado a la lipopro- f gﬁ
teina (a) de enfermedad 'y 1]
cardiovascular  ateroscle- '.ﬂ:
|

rética (ASCVD) puede ob-
servarse solo en individuos

. D CRP <2 mgl 161 (1.43-1.81)
con inflamacioén sistémica

de bajo grado. Se plan- CRP=2mgll 157 (1.36-1.82)
ted la hipotesis de que la ItEEtiGh P=0.87

lipoproteina (a) alta es un
factor principal para el ries-
go de ASCVD, infarto de
miocardio y estenosis de
la valvula adrtica, indepen-
dientemente de los niveles
de proteina C reactiva.

Se incluyeron un total de
68,090 individuos del Es-
tudio de Poblacion General
de Copenhague, un estu-
dio de cohorte prospecti-
vo. Durante una media de
seguimiento de 8.1 afios,
5,104 individuos desarrollaron ASCVD, 2,432 infarto de miocar-
dio y 1,220 estenosis de la valvula adrtica. El riesgo de ASCVD,
infarto de miocardio y estenosis de la valvula adrtica aumento
con valores mas altos de lipoproteina (a) y proteina C reactiva.
Para los individuos con lipoproteina (a) en los percentiles 91-100
(=70 mg / dI, 2 147 nmol / 1) frente a los percentiles 1 a 33 (<
6 mg/dL, < 9 nmol/L), la razén de riesgo ajustada multivariable
para ASCVD fue 1.61 (IC del 95% 1.43-1.81) para aquellos con
proteina C reactiva <2 mg/L y 1.57 (1.36-1.82) para aquellos con
proteina C reactiva 22 mg/L (P para interaccién = 0.87). Los va-
lores correspondientes fueron 2.08 (1.76-2.45) y 1.65 (1.34-2.04)

Copenhagen General Population Study (68,090 individuals)

Hazard ratio (95%Cl) for ASCVD, myocardial infarction, and aortic valve stenosis

—

Myocardial infarction Aortic valve stenosis
2.08 (1.76-2.45)
1.65 (1.34-2.04)

P=0.15

HR. (25% Cl)
for Lp(a)
top 10% versus
bottom 33%

2.01 (1.59-2.55)
173 (131-227)
P=0.18

Absolute 10-year risk of ASCVD and aortic valve stenosis

and

CPR 22 mg/l @ £
0Q @« «=v » @I
PO =

Age 70-79

Aortic valve stenosis

Lp(a)
=70 mg/dl
2147 mmolfl

- 02

para el infarto de miocardio, y 2.01 (1.59-2.55) y 1.73 (1.31-2.27)
para la estenosis valvular adrtica, respectivamente (P para la in-
teraccion = 0.15 y = 0.18). Los mayores riesgos absolutos a 10
anos se encontraron en hombres de 70 a 79 afios con niveles de
lipoproteina (a) en los percentiles 91-100 y proteina C reactiva
22 mg/L, con 34% para ASCVD, 19% para infarto de miocardio y
13% para estenosis de la valvula aértica. Los valores correspon-
dientes en las mujeres fueron 20%, 10% y 8%, respectivamente.

En conclusion, la lipoproteina (a) alta fue un factor principal para
el riesgo de ASCVD, infarto de miocardio y estenosis de la val-
vula aértica independientemente de los niveles de proteina C
reactiva.
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Asociacion del nivel de Lp(a) con la carga de calcificacion arterial

Singh SS, van der Toorn JE, Sijbrands EJG, de Rijke YB, Kavousi M, Bos D. Lipoprotein(a) is associated with a larger systemic burden of arterial calcification. Eur
Heart J Cardiovasc Imaging 2023 Apr 21;[EPub Ahead of Print],

CV determinado genéticamente. Sin embargo, falta evidencia

basada en la poblacion sobre el vinculo entre la Lp(a) y la ar-
teriosclerosis subclinica. Evaluamos las asociaciones de las con-
centraciones de Lp(a) con la arteriosclerosis en multiples arterias.

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es un factor de riesgo de enfermedad

Del estudio de base poblacional de Rotterdam, 2,354 participantes
(edad media; 69.5 afos, 52.3% mujeres) se sometieron a una to-
mografia computarizada sin contraste para evaluar la calcificacion
arterial como caracteristica de la arteriosclerosis. Cuantificaron el
volumen de la calcificacién de la arteria coronaria (CAC), la calcifi-
cacién del arco adrtico (AAC), la calcificacion de la arteria carétida
extracraneal (ECAC) y la intracraneal (ICAC). Todos los participan-
tes se sometieron a muestras de sangre, a partir de las cuales se

Calcification volumes across percentiles of Lp(a)

0.5
0.4
0.3
0.2

B

-0.1

calcification volumes

-0.2

Mean In-transformed strandardized

CAC AAC ECAC

Men

ICAC CAC

Lp(a) percentile group

m 50-80th%
>05th%

m <50th%
m 80-95th%

derivaron las concentraciones plasmaticas de Lp(a). La asociacién
de los niveles plasmaticos de Lp(a) se evalud con los volimenes
de calcificacién y con la calcificacién severa (cuartil superior del
volumen de calcificacion) utilizando modelos de regresion lineal y
logistica multivariable estratificados por sexo.

Los niveles mas altos de Lp(a) se asociaron con mayores volime-
nes in-transformados de CAC [IC del 95% completamente ajustado
por 1 desviacion estandar (DE) en mujeres: 0.09, IC del 95%: 0.04-
0.14, hombres: 0,09, IC 95% 0,03-0,14], AAC (mujeres: 0,06, IC
95% 0,01-0,11, hombres: 0,09, IC 95% 0,03-0.14), ECAC (mujeres:
0.07, IC 95% 0.02-0.13, hombres: 0.08, 95% IC 0.03-0.14) e ICAC
(mujeres: 0.09, 95% IC 0.03-0.14, hombres: 0.05, 95% IC -0.02 a
0.11). En el percentil Lp(a) mas alto, el ICAC severo fue mas pre-
valente en mujeres [odds ra-
tio (OR) totalmente ajustado
2.41,1C del 95% 1.25-4.63] y
AAC grave en hombres (OR
totalmente ajustado 3.29, IC
del 95% 1.67-6.49).

En conclusion, una Lp(a) mas

alta se asoci6 consistente-

mente con una mayor carga

de calcificacién en todas las

ﬁu arterias principales. Los ha-

I llazgos de este estudio indi-

can que la Lp(a) es un factor

de riesgo sistémico para la

arteriosclerosis y, por lo tanto,

potencialmente un objetivo

efectivo para el tratamiento.

Las terapias reductoras de

Lp(a) pueden reducir la carga

de eventos arteriosclerdticos
en todo el sistema arterial.

AAC ECAC

Women

ICAC
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Dislipidemia transitoria en la infancia
vinculada al riesgo de placa carotidea en adultos

Koskinen JS, Kytd V, Juonala M, Viikari JSA, Nevalainen J, K&honen M, et al. Childhood Dyslipidemia and Carotid Atherosclerotic Plaque in Adulthood: The
Cardiovascular Risk in Young Finns Study. J Am Heart Assoc. 2023 Mar 16 [Epub ahead of print]. doi:10.1161/JAHA.122.027586. PMID: 36927037

» Después de ajustar por edad, sexo y otros factores de riesgo
cardiovascular, la dislipidemia se asocié con un mayor riesgo de
placa.

» Comparado con no dislipidemia:

- Elriesgo se duplico con creces en los participantes con inciden-
tes de dislipidemia en adultos.

- Se triplico en aquellos que tenian dislipidemia infantil que se
resolvio en la edad adulta.

- Se quintuplicé con creces en los participantes con dislipidemia
persistente.

* Un area de placa mas grande se asocid con los siguientes niveles
de lipidos en la infancia:

- Colesterol total.

clerosis del adulto, pero no esta claro si el riesgo a largo plazo

asociado con la dislipidemia se atenua con su resolucién en la
edad adulta. El objetivo fue abordar esta pregunta examinando los - Lipoproteinas de baja densidad.
vinculos entre la dislipidemia infantil y adulta en las placas ateros- - Lipoproteina de no alta densidad.
cleréticas carotideas en la edad adulta.

I a exposicion infantil a la dislipidemia se asocia con la ateros-

» Con respecto al area de la placa, las asociaciones con dislipi-

DESTACAR demia infantil fueron mas fuertes que aquellas con dislipidemia

« Prevenir o tratar la dislipidemia en la infancia puede ser clave adulta.

para prevenir la aterosclerosis posterior. LIMITACIONES
POR QUE ESTO IMPORTA + El bajo nimero de personas con placas significd amplios marge-

« La dislipidemia infantil, la PA'y la exposicion al tabaco se han re- nes de incertidumbre.

lacionado con la enfermedad carotidea aterosclerdtica en laedad | ¢ Causalidad no establecida.

adulta media. En conclusion, la dislipemia infantil, incluso si se resuelve en la
Este estudio encontrd que incluso en personas cuya dislipidemia | edad adulta, es un factor de riesgo para la placa carotidea del adul-
no dura més alla de la infancia, el riesgo de aterosclerosis sigue | to. Ademas, entre las personas con placa carotidea, los lipidos in-

siendo elevado. fantiles se asociaron con el tamafio de la placa. Estos hallazgos
= resaltan la importancia primordial de prevenir la dislipidemia en la
DISENO DEL ESTUDIO infancia para reducir el desarrollo de la aterosclerosis.

» Cohorte longitudinal prospectiva Estudio de jovenes finlandeses,
que comenzo en 1980.

» Cuando eran nifios, los participantes se sometieron a 7 - Dyslipidemi
mediciones de lipidos en sangre. e i R
* Los participantes se sometieron a una ecografia ca- o I: Childhood - Adulthood -
rotidea en 2001 (n=2620) y 2007 (n=2243) cuando su & B II: Childhood - Adulthood +
edad media era de 36 afios. g B |I1: Childhood + Adulthood -
+ Los autores dividieron a los participantes en gruposen ~ § ° | "™ IV: Childhood + Adulthood +
funcién de si habian tenido dislipidemia durante la in- .3'
fancia, la edad adulta, ambas o ninguna. «E 4
+ Resultado: placa carotidea y el area de la placa, si esta 8
presente. T
» Financiamiento: Fuentes gubernamentales y sin fines g
de lucro de Finlandia. % 2 4
RESULTADOS CLAVE ]
* Prevalencia de placa: 3,3%. ol &
0

Dyslipidemia group
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Acido bempedoico y resultados cardiovasculares en
pacientes con intolerancia a las estatinas

Nissen SE, Lincoff AM, Brennan D, Ray KK, Mason D, Kastelein JJP, et al., for the CLEAR Outcomes Investigators*. Bempedoic Acid and
Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant Patients. N Eng J Med 2023, March 4

ce los niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad

(LDL) y esta asociado con una baja incidencia de eventos ad-
versos relacionados con los musculos; sus efectos sobre los resul-
tados cardiovasculares siguen siendo inciertos.

EI acido bempedoico, un inhibidor de la ATP citrato liasa, redu-

Se trata de un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con pla-
cebo en el que participaron pacientes que no podian o no querian
tomar estatinas debido a efectos adversos inaceptables (pacientes
“intolerantes a las estatinas”) y tenian o tienen un alto riesgo de su-
frir enfermedades CV. Los pacientes fueron asignados para recibir
acido bempedoico oral, 180 mg diarios o placebo. El punto final pri-
mario fue un compuesto de cuatro componentes de eventos cardio-
vasculares adversos mayores, definidos como muerte por causas
cardiovasculares, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebro-
vascular no fatal o revascularizacion coronaria.

Un total de 13,970 pacientes fueron aleatorizados; 6992 fueron
asignados al grupo de acido bempedoico y 6,978 al grupo de pla-
cebo. La media de duracién del seguimiento fue de 40.6 meses. El
nivel medio de colesterol LDL al inicio del estudio fue de 139.0 mg/
dL en ambos grupos, y después de 6 meses, la reduccion del nivel
fue mayor con acido bempedoico que con placebo en 29.2 mg/dL;
la diferencia observada en las reducciones porcentuales fue de 21.1

puntos porcentuales a favor del acido bempedoico. La incidencia de
un evento de criterio de valoracién principal fue significativamen-
te menor con acido bempedoico que con placebo (819 pacientes
[11.7%)] frente a 927 [13.3%]; razon de riesgos instantaneos, 0.87;
IC del 95%, 0.79 a 0.96; P = 0.004), al igual que las incidencias de
una combinacién de muerte por causas CV, accidente cerebrovas-
cular no mortal o infarto de miocardio no mortal (575 [8.2%)] frente a
663 [9.5%)]; razdn de riesgos instantaneos, 0.85; IC del 95%, 0.76 a
0.96, p = 0.006); infarto de miocardio mortal o no mortal (261 [3.7%)]
frente a 334 [4.8%]; razdn de riesgo, 0.77; IC del 95%, 0.66 a 0.91;
P = 0.002); y revascularizacién coronaria (435 [6.2%] frente a 529
[7.6%)]; razdn de riesgo, 0.81; IC del 95%, 0.72 a 0.92; P = 0.001).
El acido bempedoico no tuvo efectos significativos sobre el acci-
dente cerebrovascular fatal o no fatal, la muerte por causas CV y
la muerte por cualquier causa. Las incidencias de gota y colelitiasis
fueron mayores con acido bempedoico que con placebo (3.1% fren-
te a 2.1% y 2.2% frente a 1.2%, respectivamente), al igual que las
incidencias de pequefios aumentos en la creatinina sérica, el acido
urico y las enzimas hepaticas. niveles

En conclusion, entre los pacientes intolerantes a las estatinas, el
tratamiento con acido bempedoico se asocié con un menor riesgo
de eventos CV adversos mayores (muerte por causas CV, infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o revasculari-

Acido Fenofibrico 135 mg + Rosuvastatina 10 y 20 mg

Unica combinacién con

. Fenovas

Estabilidad quimica
de la rosuvastatina
y el acido fenofibrico
garantizada,,

unige| fifiu-



zacion coronaria). (Financiado por Esperion
Therapeutics; nimero de CLEAR Outco-
mes ClinicalTrials.gov, NCT02993406)

¢ Qué es nuevo?

* La dislipidemia infantil, incluso si se re-
suelve en la edad adulta, es un factor de

riesgo para la placa aterosclerética caro-
tidea del adulto.

» Los niveles de colesterol infantil tienen
una asociaciéon mas fuerte en el area de
la placa carotidea que los niveles de co-
lesterol contemporaneos.

¢ Cuales son las implicaciones clinicas?

* Los resultados enfatizan el papel de las

exposiciones infantiles para la salud car-
diovascular de los adultos y sugieren la
importancia de la prevencion primordial
dirigida a los lipidos desde una edad tem-
prana, ya que es probable que la preven-
cion posterior que se deja para la edad
adulta sea demasiado tarde para limitar
el riesgo que se ha acumulado antes en
la vida..

Estatinas de alta o moderada intensidad en enfermedad coronaria

Hong SJ, Lee YJ, Lee SJ, Hong BK, Kang WC, Lee JY, et al; for the LODESTAR Investigators. Treat-to-Target or High-Intensity Statin in Patients With Coronary
Artery Disease A Randomized Clinical Trial. JAMA. Published online March 6, 2023. doi:10.1001/jama.2023.2487

n pacientes con enfer-
Emedad arterial coro-

naria, algunas guias
recomiendan el tratamiento
inicial con estatinas de alta
intensidad para lograr al me-
nos una reducciéon del 50%
en el C-LDL. Un enfoque

JAMA

- POPULATION
alternativo es comenzar con
estatinas de intensidad mo- 3172 Men
1228 wormen

derada y titular hasta una
meta especifica de C-LDL.
Estas alternativas no se han
comparado  directamente
en un ensayo clinico que
involucre a pacientes con
enfermedad arterial coro- LOCATIONS
naria conocida. El objetivo 12

fue evaluar si una estrategia Centers in
de tratar al objetivo no es U Roths
inferior a una estrategia de
estatinas de alta intensidad

para los resultados clinicos

a largo plazo en pacientes

con enfermedad arterial coronaria.

Se trata de un ensayo aleatorizado, muilti-
céntrico y de no inferioridad en pacientes
con diagndstico de enfermedad coronaria
tratados en 12 centros de Corea del Sur
(inscripcién: del 9 de septiembre de 2016
al 27 de noviembre de 2019; seguimiento
final: 26 de octubre de 2022) ). Los pacien-
tes fueron asignados al azar para recibir la
estrategia objetivo de C-LDL, con un nivel
de C-LDL entre 50 y 70 mg/dL como objeti-
Vo, 0 un tratamiento con estatinas de alta in-
tensidad, que consistio en rosuvastatina, 20
mg o atorvastatina, 40 miligramos. El punto
final primario fue un compuesto de 3 afos
de muerte, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o revascularizacion coro-
naria con un margen de no inferioridad de
3,0 puntos porcentuales.

Entre 4,400 pacientes, 4,341 pacientes
(98.7%) completaron el ensayo (edad me-
dia [DE], 65.1 [9.9] afios; 1,228 mujeres
[27.9%]). En el grupo de tratamiento al
objetivo (n=2,200), que tuvo 6,449 perso-
nas-afio de seguimiento, se utilizaron dosis
de intensidad moderada y alta en el 43% y
el 54%, respectivamente. La media (DE) del

Adults with clinically
diagnosed coronary artery
disease (je, stable ischemic
heart disease or acute
coronary syndrome)

Mean age: 65.1 years

INTERVENTION

n . -f:’.44DD Patients randomized.‘?;-
e @ —
2200 2200
Treat to target

Titrated-intensity statin therapy,
with an LOL-C level between
50 and 70 mg/dL as the target

PRIMARY OUTCOME

of 3.0 percentage points

High-intensity statin
Rosuvastatin, 20 mg, or
atorvastatin, 40 mg, once daily

3-Year composite of death, myocardial infarction, stroke,
or coronary revascularization with a noninferiority margin

QUESTION Is treatment to a goal low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) level between 50 and 70 mg/dL noninferior
to a strategy using high-intensity statin therapy among patients with coronary artery disease?

CONCLUSION This randomized clinical trial found that the treat-to-target LDL-C strategy was noninferior to the high-intensity
statin strategy for major clinical outcomes.

FINDINGS
Primary end point

Treat to target
o 8.1% (177 of 2200 patients)

High-intensity statin
8.7% (190 01 2200 patients)

Treat-to-target LDL-C strategy was
noninferior to high-intensity statin strategy:
Absolute difference,

-0.6 percentage points
(1-sided 97.5% Cl, = to 1.1)

£ AMA

nivel de LDL-C durante 3 afios fue de 69.1
(17.8) mg/dL en el grupo tratado hasta el
objetivo y de 68,4 (20.1) mg/dL en el grupo
de estatinas de alta intensidad (n=2,200) (P
=.21, en comparacién con el grupo tratado
segun el objetivo). El criterio principal de va-
loracién se produjo en 177 pacientes (8.1%)
en el grupo de tratamiento segun el objeti-
vo y en 190 pacientes (8.7%) en el grupo
de estatinas de alta intensidad (diferencia
absoluta, —0.6 puntos porcentuales [limite
superior del criterio unilateral]). IC 97.5%,
1.1 puntos porcentuales]; P<0.001 para no
inferioridad).

En conclusion, entre los pacientes con en-
fermedad de las arterias coronarias, una
estrategia de C-LDL de 50 a 70 mg/dL como
meta no fue inferior a una terapia de esta-
tinas de alta intensidad para el compuesto
de 3 afios de muerte, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular o revasculariza-
cion coronaria. Estos hallazgos brindan evi-
dencia adicional que respalda la idoneidad
de una estrategia de tratar al objetivo que
puede permitir un enfoque personalizado
teniendo en cuenta la variabilidad individual
en la respuesta farmacoldgica a la terapia
con estatinas.

Hong 5J, Lee Y, Lee 5J, et al; LODESTAR Investigators. Treat-to-target or high-intensity statin in patients with coronary artery disease
a randomized clinical trial. JAMA. Published March 6, 2023, doi: 10,1001 /jama. 2023.2487

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;El tratamiento para lograr un
nivel objetivo de C-LDL entre 50 y 70 mg/
dL no es inferior a una estrategia que utiliza
una terapia de alta intensidad con estatinas
en pacientes con enfermedad de las arte-
rias coronarias?

Hallazgos En este ensayo aleatorizado de
no inferioridad que incluyé a 4,400 pacientes
con enfermedad de las arterias coronarias,
la tasa del compuesto de 3 afios de muerte
por todas las causas, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular o cualquier re-
vascularizacion coronaria fue del 8.1% en
el grupo de estrategia de tratar hasta el
objetivo en comparacion con el 8.7% en el
grupo de tratamiento con estatinas de alta
intensidad, una diferencia que cumplié con
el margen de no inferioridad preespecifica-
do de 3,0 puntos porcentuales.

Significado Entre los pacientes con enfer-
medad de las arterias coronarias, |la estrate-
gia de C-LDL tratado para alcanzar el objeti-
vo no fue inferior a la estrategia de estatinas
de alta intensidad para los principales resul-
tados clinicos.



Optimizando el C-LDL después de un sindrome coronario agudo

Catapano AL, De Caterina R, Jukema JW, Klempfner R, Landmesser U, Schiele F, et al. Addressing current challenges in optimization of lipid management following
an ACS event: Outcomes of the ACS EuroPath Il initiative. Clin Cardiol 2023 First published: 17 February 2023 https://doi.org/10.1002 /clc.23988

teinas de baja densidad (C-LDL) es

clave para reducir la progresion de la
enfermedad aterosclerética y los eventos
recurrentes para los pacientes después del
sindrome coronario agudo (SCA). Sin em-
bargo, el tratamiento del C-LDL para los pa-
cientes post-SCA sigue siendo un desafio
en la practica clinica.

La reduccién del colesterol de lipopro-

El proyecto ACS EuroPath Ill fue disefiado
para optimizar el manejo del C-LDL en pa-
cientes post-SCA mediante la promocion de
la implementacion de guias y la traduccién de
la evidencia existente en acciones efectivas.

Tres encuestas dirigidas a cardidlogos (n =
555), médicos generales (GP; n = 445), y
los pacientes (n = 662) se realizaron en Eu-
ropa, con el objetivo de capturar informacion

sobre las caracteristicas de los pacientes y
el tratamiento durante la fase aguda, el alta
y el seguimiento. También se recogieron
las opiniones de los médicos de cabecera
y de los pacientes sobre aspectos clave
del tratamiento. Sobre la base de los resul-
tados de la encuesta, expertos y médicos
internacionales identificaron areas de me-
jora y generaron soluciones prototipo. Los
participantes votaron para seleccionar las
propuestas mas factibles y replicables para
el desarrollo conjunto y la implementacion.

Se identificaron cinco areas clave de mejo-
ra: (1) tratamiento inadecuado prescrito en
el momento del alta; (2) falta de orientacion
lipidica en la carta de descarga; (3) optimi-
zacion inadecuada de la terapia hipolipe-
miante (LLT); (4) lagunas en el conocimiento
de las guias y falta de practicas de referen-

cia para los médicos de cabecera; (5) las
preocupaciones de los pacientes sobre el
manejo de lipidos. Las soluciones propues-
tas para estas areas de enfoque incluyeron
el desarrollo de un algoritmo de tratamiento
para la fase aguda, una carta estandarizada
de alta del médico de cabecera, una herra-
mienta de evaluacién de la eficacia de la
TRL en el seguimiento, un plan de educa-
cion para médicos de cabecera / pacientes
y un kit de alta de compromiso del paciente.
La carta de alta estandarizada de GP y el al-
goritmo de tratamiento han sido selecciona-
dos como las soluciones de mayor prioridad
para el desarrollo.

En conclusién, estas iniciativas tienen el
potencial de mejorar el cumplimiento de las
pautas y el manejo del paciente después
del SCA.

Efecto de la carga de estatinas antes de la CABG

Liakopoulos OJ, Kuhn EW, Hellmich M, Schiémicher M, Strauch J, Reents W, et al. Statin loading before coronary artery bypass grafting: a randomized

alta de carga con estatinas antes de

una revascularizaciéon coronaria per-
cutanea mejora los resultados en pacien-
tes que reciben estatinas a largo plazo.
Este estudio tuvo como objetivo analizar
los efectos de tal terapia adicional con es-
tatinas antes de la revascularizacién qui-
rurgica.

I a evidencia sugiere que una dosis

Este ensayo aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo iniciado por un
investigador se llevé a cabo entre noviem-
bre de 2012 y abril de 2019 en 14 centros
de Alemania. Los pacientes adultos (n =
2,635) con un tratamiento con estatinas a
largo plazo (=30 dias) que estaban progra-
mados para un injerto de derivacion arterial
coronaria aislado (CABG) fueron asigna-
dos aleatoriamente para recibir una tera-
pia de carga de estatinas o placebo a las
12 y 2 horas antes de la cirugia. utilizando
un sistema basado en la web. El resultado
primario de eventos cardiacos y cerebro-
vasculares adversos mayores (MACCE,
por sus siglas en inglés) fue un compuesto
que constaba de mortalidad por cualquier
causa, infarto de miocardio (IM) y un evento
cerebrovascular que ocurriera dentro de los
30 dias posteriores a la cirugia. Los crite-
rios de valoracién secundarios clave inclu-
yeron una combinacién de muerte cardiaca
e infarto de miocardio, lesion miocardica y
muerte dentro de los 12 meses. Se encon-
traron diferencias no estadisticamente rele-

trial. Eur Heart J 2023 Apr 22;[EPub Ahead of Print],

Intention-to-Treat Analysis
2.406 patients

Placeho

(1.203 patients)
12 and 2 hrs before CABG

Allocation
4§ Statin loading therapy
Intervention (1.203 patients)
12 and 2 hrs before CABG
Procedurs
Qurcome

Qutcomes n=1203
MACCE at 30 days 167 (13.9%)
All-cause mortality 15 (1.2%)
Myocardial infarction 141 {11.7%)
Cerebrovascular event 23 (1.9%)
Stroke 21 (1.7%)
Transient ischaemic attack 2 (0.2%)

vantes en el analisis por intencion de tratar
modificado (2,406 pacientes; 1,203 por gru-
po) entre los grupos de estatina (13.9%) y
placebo (14.9%) para el resultado primario
[odds ratio (OR) 0.93, IC del 95% 0.74-1.18;
P = 0.562] o cualquiera de sus componen-
tes individuales. Criterios de valoracion se-
cundarios que incluyen muerte cardiaca e
IM (12.1% frente a 13.5%; OR 0.88, IC del
95% 0.69-1.12; P = 0.300), el area bajo la

n=1203
179 (14.9%) 0.93 (0.74-1.18) 0.562
14 (1.2%) 1.08 (052-2.24) 0.836
160 (13.3%) (.86 (0.68-1.10) 0.239
16 (1.3%) 1.71 (0.86-3.39) 0127
11 (0.9%) 224 (1.02-491) 0.045
5 (0.4%) 0.52 (0.10-2.78) 0.442

curva de liberacion de troponina T (media-
na 0.398 frente a 0.394 ng/ml, P = 0.333)
y la muerte a los 12 meses (3.1% frente a
2.9%; P = 0.825) fueron comparables entre
los brazos de tratamiento.

En conclusion, la carga adicional de esta-
tinas antes de la CABG no logré reducir la
tasa de MACCE que ocurre dentro de los 30
dias posteriores a la cirugia.


https://doi.org/10.1002%20/clc.23988
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te a la enfermedad aterotrombotica. Sin embargo, cuando

las personas reciben tratamiento intensivo con estatinas,
las contribuciones relativas de la inflamacién y la hiperlipidemia
al riesgo de futuros eventos CV pueden cambiar, lo que tiene
implicaciones para la eleccién de terapias CV adyuvantes. El
objetivo fue evaluar la importancia relativa de la proteina C reac-
tiva de alta sensibilidad (PCR) y el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (C-LDL) como determinantes del riesgo de even-
tos cardiovasculares adversos mayores, muerte CV y muerte
por todas las causas entre los pacientes que reciben estatinas. .

La inflamacién y la hiperlipidemia contribuyen conjuntamen-

Hicieron un analisis colaborativo de pacientes con enfermedad
aterosclerotica, o con alto riesgo de padecerla, que recibian
estatinas contemporaneas y eran participantes en los ensayos
multinacionales PROMINENT (NCT03071692), REDUCE-IT
(NCT01492361) o STRENGTH (NCT02104817). Los cuartiles
de aumento de la PCR de alta sensibilidad inicial (un biomar-
cador de riesgo inflamatorio residual) y de aumento de la C-LDL
inicial (un biomarcador de riesgo de colesterol residual) se eva-
luaron como predictores de futuros eventos CV adversos impor-
tantes, muerte CV y muerte por todas las causas. Las razones
de riesgo (HR) para eventos CV y muertes se calcularon en
cuartiles de PCR de alta sensibilidad y C-LDL en analisis ajusta-
dos por edad, sexo, IMC, tabaquismo, presion arterial,

Se incluyeron 31,245 pacientes en el andlisis de los ensayos
PROMINENT (n=9,988), REDUCE-IT (n=8,179) y STRENGTH
(n=13,078). Los rangos observados para la CRP de alta sensi-
bilidad y C-LDL basales, y las relaciones de cada biomarcador
con las tasas de eventos cardiovasculares posteriores, fueron

El riesgo inflamatorio predice mejor . —
riesgo de eventos que el colesterol en W
pacientes tratados con estatinas

Ridker PM, Bhatt DL, Pradhan AD, Glynn RJ, MacFadyen JG, Nissen SE, et al. Inflammation and
cholesterol as predictors of cardiovascular events among patients receiving statin therapy: a
collaborative analysis of three randomised trials. Lancet March 06, 2023 DOl:https://doi.org/ 10.1016/

casi idénticas en los tres ensayos. El riesgo inflamatorio resi-
dual se asocio significativamente con incidentes de eventos CV
adversos mayores (cuartii mas alto de PCR de alta sensibili-
dad vs.cuartil mas bajo de PCR de alta sensibilidad, HR ajusta-
do 1.31, IC del 95% 1.20-1.43; p<0.0001), mortalidad CV (2.68,
2.22-3.23; p<0.0001), y mortalidad por todas las causas (2.42,
2.12-2.77; p<0.0001). Por el contrario, la relacion del riesgo de
colesterol residual fue neutral para eventos cardiovasculares
adversos mayores (cuartil C-LDL mas alto frente a cuartil C-LDL
mas bajo, HR ajustado 1.07, IC del 95% 0.98-1.17; p=0.11) y
de baja magnitud para muerte CV (1.27, 1.07-1.50; p=0.0086) y
muerte por todas las causas (1.16, 1.03-1.32; p=0.025).

En conclusion, entre los pacientes que reciben estatinas con-
temporaneas, la inflamacién evaluada por PCR de alta sensibi-
lidad fue un predictor mas fuerte del riesgo de futuros eventos
CV y muerte que el colesterol evaluado por C-LDL. Estos datos
tienen implicaciones para la seleccién de tratamientos comple-
mentarios mas alla de la terapia con estatinas y sugieren que
podria ser necesario el uso combinado de terapias agresivas
para reducir los lipidos e inhibir la inflamacién para reducir ain
mas el riesgo de aterosclerosis.

MENSAJE PARA LLEVAR:

+ En pacientes con alto riesgo CV que ya tomaban estatinas, el
nivel de inflamacion predijo mejor futuros eventos CV o muer-
te que el nivel de C-LDL.

+ Los hallazgos indican que esta poblacion puede necesitar una

terapia antiinflamatoria tanto como una terapia para reducir el
colesterol para prevenir eventos CV y la muerte.

Asociacion entre la
relacion triglicéridos/
colesterol HDL y

la masa muscular

en pacientes con

diabetes tipo 2

Fu Q, Zhang Z, Hu W, Yang Y. The correlation of
triglyceride/high-density lipoprotein cholesterol
ratio with muscle mass in type 2 diabetes
patients. BMC Endocr Disord 2023 Apr 26;23(1)93,

lipoproteinas de alta densidad (TG/

HDL-C) se correlaciona con enferme-
dades metabdlicas. La prevalencia de sar-
copenia es significativamente mayor en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
en comparacion con controles sanos. El
proposito de nuestro estudio es evaluar la
correlacion de la relacién TG/HDL-C con la
masa muscular en pacientes con DM2.

I a relacion triglicéridos/colesterol de

Este estudio consta de 1,048 pacientes
hospitalizados con DM2 reclutados en el
departamento de endocrinologia. El indice
del musculo esquelético (SMI) se detectd
con un método de absorciometria de rayos
X de energia dual. La masa muscular baja

se diagnostico utilizando los criterios de
SMI inferior a 7.0 kg/m? (en sujetos mascu-
linos) o 5.4 kg/m? (en sujetos femeninos).

La prevalencia de baja masa muscular fue
de 20.9% y 14.5% en los grupos masculi-
no y femenino respectivamente. El SMI se
correlaciond con la relacién TG/HDL des-
pués del ajuste por edad, duracion de la
diabetes, presion arterial diastdlica (PAD)
y HbA1c en el subgrupo masculino. En el
subgrupo femenino, el SMI se asocié con
la relacion TG/HDL después del ajuste por
edad y PAD.

En conclusion, una proporcion mas alta
de TG/HDL-C se correlaciona con la masa
muscular en pacientes con DM2.
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Dislipidemia, inflamacion, calcificacion y adiposidad en
pacientes con estenosis adrtica

Chen HY, Dina C, Small AM, Shaffer CM, Levinson RT, Helgadéttir A, et al.,Dyslipidemia, inflammation, calcification, and adiposity in aortic
stenosis: a genome-wide study Eur Heart J 2023 Apr 11;[EPub Ahead of Print],
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pleto. El objetivo de este estudio fue descubrir nuevos contribuyentes genéticos a EA e integrar datos funcionales, de

Q unque es altamente heredable, la etiologia genética de la estenosis aértica (EA) calcificada aiin no se conoce por com-
expresion y de fenotipo cruzado para identificar los mecanismos de EA.

Se realiz6 un metanalisis de todo el genoma de 11.6 millones de variantes en 10 cohortes con 653,867 participantes de as-
cendencia europea (13,765 casos). Diecisiete loci se asociaron con EAen P <5 x 10-8, de los cuales 15 se replicaron en una
cohorte independiente de 90,828 participantes (7,111 casos), incluidos CELSR2-SORT1, NLRP6 y SMC2. Una puntuacion de
riesgo genético compuesta por las variantes del indice se asocié con EA [odds ratio (OR) por desviacion estandar, 1.31; IC del
95%, 1.26-1.35; P = 2.7 x 10-51] y calcio de la valvula adrtica (OR por desviacion estandar, 1.22; IC del 95%, 1,08-1.37; P =1.4
x 10-3), después del ajuste por factores de riesgo conocidos. Un estudio de asociacion de todo el fenémeno indicé mdltiples
asociaciones con enfermedad arterial coronaria, apolipoproteina By triglicéridos. La aleatorizacién mendeliana apoy6 un papel
causal de las particulas de lipoproteinas que contienen apolipoproteina B en la EA (OR por g/L de apolipoproteina B, 3.85; IC
del 95%, 2.90-5.12; P = 2.1 x 10-20) y reprodujo hallazgos previos de causalidad para lipoproteina(a) (OR por logaritmo natural,
1.20; IC del 95%, 1.17-1.23; P = 4.8 x 10-73) e indice de masa corporal (OR por kg/m?, 1.07; IC del 95%, 1.05-1.9; P = 1.9 x
10-12). Los analisis de colocacién utilizando la base de datos GTEx identificaron un papel para la expresion diferencial de los
genes LPA, SORT1, ACTR2, NOTCH4, IL6R y FADS.

En conclusion, la dislipidemia, la inflamacion, la calcificacion y la adiposidad juegan un papel importante en la etiologia de la EA,
lo que implica nuevos tratamientos y estrategias de prevencion.
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COORDINATE-Diabetes trial: prevencion cardiovascular

Pagidipati NJ, Nelson AJ, Kaltenbach LA, Leyva M, McGuire DK, Pop-Busui R, et al; for the COORDINATE-Diabetes Site Investigators
Coordinated Care to Optimize Cardiovascular Preventive Therapies in Type 2 Diabetes A Randomized Clinical Trial. JAMA. March 6,
2023. doi:10.1001/ jama.2023.2854

riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética

en adultos con DM 2 estan infrautilizadas en la practi-
ca clinica. El objetivo fue evaluar el efecto de una interven-
cion coordinada y multifacética de evaluacion, educacion
y retroalimentacion frente a la atencién habitual sobre la
proporcion de adultos con DM 2 y enfermedad cardiovas-
cular aterosclerdtica a los que se les recetaron los 3 grupos
de terapias recomendadas basadas en la evidencia (esta-
tinas de alta intensidad , inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina [ACEI] o bloqueadores del receptor
de angiotensina [ARB], e inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa 2 [SGLT2] y/o agonistas del receptor del
péptido 1 similar al glucagén [GLP-1RA]).

I as terapias basadas en la evidencia para reducir el

Ensayo clinico aleatorizado por grupos con 43 clinicas de
cardiologia de EE. UU. que reclutaron participantes desde
julio de 2019 hasta mayo de 2022 y seguimiento hasta di-
ciembre de 2022. Los participantes eran adultos con DM
2 y enfermedad cardiovascular aterosclerética que aun no
tomaban los 3 grupos de terapias basadas en la evidencia.
Evaluar las barreras locales, desarrollar vias de atencién,
coordinar la atencion, educar a los médicos, informar los
datos a las clinicas y proporcionar herramientas para los
participantes (n=459) frente a la atencién habitual segun
las guias de practica (n=590).

El resultado primario fue la proporciéon de participantes a
los que se les recet6 los 3 grupos de terapias recomenda-
das entre los 6 y los 12 meses después de la inscripcion.
Los resultados secundarios incluyeron cambios en los fac-
tores de riesgo de enfermedad cardiovascular ateroscle-
rotica y un resultado compuesto de muerte por todas las
causas u hospitalizacion por infarto de miocardio, acciden-
te cerebrovascular, insuficiencia cardiaca descompensada
o revascularizacion urgente (el ensayo no tenia el poder
estadistico para mostrar estas diferencias).

De 1,049 participantes inscritos (459 en 20 clinicas de
intervencién y 590 en 23 clinicas de atencién habitual),
la media de edad fue de 70 afios y habia 338 mujeres
(32.2%), 173 participantes negros (16.5%) y 90 participan-
tes hispanos (8.6%).%). En la ultima visita de seguimiento
(12 meses para el 97.3% de los participantes), era mas
probable que los del grupo de intervencion recibieran las

[

3 terapias (173/457 [37.9%]) frente al grupo de atencién
habitual (85/588 [14.5%]), que es una diferencia del 23.4%
(odds ratio ajustado [OR], 4,38 [IC del 95%, 2,49 a 7,71];
P<0,001) y era mas probable que se les prescribiera cada
una de las 3 terapias (cambio desde el inicio en estatinas
de alta intensidad del 66.5% al 70.7% para la intervencion
frente al 58.2% al 56.8% para la atencion habitual [OR
ajustada, 1.73; IC del 95%, 1.06-2.83]; IECA o ARB: del
75.1% al 81.4% para intervencién frente a 69.6% a 68.4%
para atencion habitual [OR ajustada, 1,82; IC 95%, 1,14-
2,91]; inhibidores de SGLT2 y/o AR-GLP-1: de 12,3% a
60.4% para intervencion frente a 14.5% a 35.5% de aten-
cion habitual [OR ajustado, 3.11; IC 95%, 2.08-4.64]). La
intervencién no se asocié con cambios en los factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerotica. El
resultado secundario compuesto ocurrié en 23 de 457 par-
ticipantes (5%) en el grupo de intervencion frente a 40 de
588 participantes (6.8%) en el grupo de atencién habitual
(razoén de riesgo ajustada, 0.79 [IC del 95%, 0,46 a 1.33]).

En conclusion, una intervencion coordinada y multifacética
aumento la prescripcion de 3 grupos de terapias basadas
en la evidencia en adultos con DM 2 y enfermedad cardio-
vascular aterosclerotica.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Puede una intervencién coordinada y multifa-
cética aumentar la prescripcion de 3 terapias basadas en
evidencia entre adultos con DM 2 y enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética?

Hallazgos En un ensayo clinico aleatorizado por grupos
de clinicas de cardiologia en los EE. UU., los participantes
en el grupo de intervencion tenian mas probabilidades de
recibir las 3 terapias (estatinas de alta intensidad, IECA o
ARA Il e iSGLT2 y/o aGLT-1) después de una intervencion
de evaluacion, educacién y retroalimentacion frente a los
del grupo de atencién habitual (173/457 [37.%] frente a
85/588 [14.5%)], respectivamente, que es una diferencia
del 23.4%).

Significado Una intervencién multifacética coordinada au-
mento la prescripcion de 3 grupos de terapias basadas en
la evidencia en adultos con DM 2 y enfermedad cardiovas-
cular aterosclerdtica.

1
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Mecanismos moleculares de la metformina

Zhu H, Jia Z, Li YR, Danelisen |. Molecular mechanisms of action of metformin: latest advances and therapeutic implications.
Clinical and Experimental Medicine 2023 https://doi.org/10.1007/s10238-023-01051-y
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Fig. 2 Novel molecular targets of metformin. As illustrated, multiple novel molecular targets and signaling pathways have recently been discovered that underly
metformin’s actions in glycemic control (panel A), cardiovascular protection (panel B), and other benefcial efects including antitumorigenesis, anti-infammation,
antiaging, and weight control (panel C). See text for detailed description. (+) denotes activation or increase; (-) denotes inhibition or decrease. PM, particulate matter

mas utilizados. Los estudios de los ultimos afios han | cardiovascular, intervencion contra el cancer, antiinflamacién,
identificado mdltiples nuevos objetivos moleculares | antienvejecimiento y control de peso.
y vias sobre las que actia la metformina para ejercer sus
efectos beneficiosos en el tratamiento de la DM 2 y otros
trastornos relacionados con la inflamacién desregulada y la
homeostasis redox.

I a metformina es uno de los farmacos antidiabéticos | culares de la metformina en el control glucémico, proteccion

La identificacion de estos nuevos objetivos y vias no solo pro-
fundiza la comprensién de los mecanismos moleculares por
los cuales la metformina ejerce diversos efectos biol6gicos
beneficiosos, sino también brinda oportunidades para desa-
En esta minirevision, discuten los ultimos descubrimientos | rrollar nuevos medicamentos basados en mecanismos para
de investigacion de vanguardia sobre nuevos objetivos mole- | enfermedades humanas.
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Asociaciones de edad al diagnéstico y duracion de la diabetes con
morbilidad y mortalidad en adultos mayores

Cigolle CT, Blaum CS, Lyu C, Ha J, Kabeto M, Zhong J. Associations of Age at Diagnosis and Duration of Diabetes With Morbidity and Mortality Among Older Adults.
JAMA Netw Open 2022 Sep 01;5(9)e2232766,
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mente en edad al momento del diag-

nostico y duracion de la DM2, pero el
tratamiento a menudo ignora esta heteroge-
neidad. El objetivo fue investigar las asocia-
ciones de DM2 frente a no DM2, la edad
en el momento del diagnéstico y la duracion
de la DM2 con resultados negativos para la
salud en personas de 50 afios 0 mas.

I os adultos mayores varian amplia-

Este estudio de cohorte incluy6 a partici-
pantes en las oleadas de 1995 a 2018 del
Estudio de Salud y Jubilacién (HRS), una
encuesta de entrevistas de salud longitudi-
nal bienal basada en la poblacién de adul-
tos mayores en los EE. UU. La muestra del
estudio incluyé adultos de 50 afios 0 mas (n
= 36 060) sin diabetes al ingreso. Los datos
se analizaron desde el 1 de junio de 2021
hasta el 31 de julio de 2022.

La presencia de DM2, especificamente
la edad en el momento del diagnéstico de
DM2, fue la principal exposicién del estu-
dio. La edad en el momento del diagnostico
se definié como la edad en que el encuesta-
do informé DM por primera vez. Los adultos
que desarrollaron DM se clasificaron en 3
grupos de edad en el momento del diagnés-
tico: 50 a 59 afios, 60 a 69 afios y 70 afos
0 mas.

Para cada grupo de diabetes con edad en
el momento del diagnostico, se construyd
un grupo de control emparejado por puntaje
de propension de encuestados que nunca
desarrollaron diabetes. Se estim¢ la aso-

ciacion de la diabetes con la incidencia de
resultados clave, que incluyen enfermedad
cardiaca, accidente cerebrovascular, dis-
capacidad, deterioro cognitivo y mortalidad
por todas las causas, y se estimo la asocia-
cion de diabetes frente a no diabetes entre
el caso de edad al momento del diagnostico
y los grupos de control emparejados. fue
comparado.

Un total de 7,739 encuestados del HRS de-
sarrollaron DMy se incluyeron en el analisis
(4,267 mujeres [55.1%)]; edad media [SD]
en el momento del diagndstico, 67.4 [9.9]
anos). Los grupos de edad al momento del
diagndstico incluyeron 1,866 encuestados
de 50 a 59 afios, 2,834 de 60 a 69 afios
y 3,039 de 70 afios o mas; 28,321 HRS
encuestados nunca desarrollaron DM. La
edad en el momento del diagndstico de
50 a 59 afios se asocié significativamente
con enfermedad cardiaca incidente (ha-
zard ratio [HR], 1.66 [IC 95%, 1.40-1.96]),
accidente cerebrovascular (HR, 1.64 [IC
95%, 1.30-2.07]), discapacidad (HR, 2.08
[IC 95%, 1.59-2.72]), deterioro cognitivo
(HR, 1.30 [IC 95%, 1.05-1.61]) y mortalidad
(HR, 1.49 [IC 95%, 1.29-1.71]) en compa-
racion con controles emparejados, incluso
teniendo en cuenta la duracién de la diabe-
tes. Estas asociaciones disminuyeron signi-
ficativamente con la edad avanzada en el
momento del diagndstico.

En conclusion, los hallazgos de este estu-
dio de cohortes sugieren que la edad en el
momento del diagnéstico de DM se asocio

diferencialmente con los resultados y que
los grupos de edad mas jovenes tenian un
riesgo elevado de enfermedad cardiaca,
accidente cerebrovascular, discapacidad,
deterioro cognitivo y mortalidad por todas
las causas. Estos hallazgos refuerzan la he-
terogeneidad clinica de la DM y resaltan la
importancia de mejorar el control de la dia-
betes en adultos con diagndstico temprano.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;La edad en el momento del
diagnostico de diabetes esta asociada con
el riesgo de resultados distales entre adul-
tos de 50 afios 0 mas?

Hallazgos Este estudio de cohorte de 36
060 adultos de 50 afios 0 mas uso6 datos
de una encuesta de salud longitudinal na-
cional y encontré que la diabetes diagnos-
ticada entre los 50 y los 59 afios se asocid
significativamente con riesgos elevados de
enfermedad cardiaca incidente, accidente
cerebrovascular, discapacidad, deterioro
cognitivo, y mortalidad. Sin embargo, las
asociaciones entre la diabetes y todos los
resultados disminuyeron a medida que au-
mentaba la edad en el momento del diag-
nostico de diabetes, incluso teniendo en
cuenta la duracion de la diabetes.

Significado Las diferencias en la asocia-
cion de la diabetes con los resultados ne-
gativos para la salud respaldan el manejo
diferencial de la diabetes entre los grupos
de edad al momento del diagnéstico.
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Asociaciones entre factores de riesgo modificables y cambios
en el estado glucémico entre individuos con prediabetes

Nabila S, Kim JE, Choi J, Park J, Shin A, Lee SA, et al. Associations Between Modifiable Risk Factors and Changes
in Glycemic Status Among Individuals With Prediabetes Diabetes Care 2023 Jan 10;[EPub Ahead of Print],
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Associations Between Modifiable Risk Factors and Changes in Glycemic Status Among Individuals With Prediabetes

Salma Nabila, Ji-Eun Kim, Jaesung Choi, JooYong Park, Aesun Shin, Sang-Ah Lee, Jong-koo Lee, Daghee Kang, Ji-Yeob Choi

Key Insight: Prediabetes glycemic status may be reversible, and having a more favorable modifiable factors score may promote the change in glycemic status from prediabetes to normoglycemia
Context and Objective Design and Methods m \
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| objetivo fue examinar las asociaciones entre los factores | [IC 95% 0.68-0.86]), consumo excesivo de alcohol (OR 0.74 [IC
de riesgo modificables y los cambios en el estado glucémi- | 95% 0.60- 0.91]), la hipertensién (OR 0.71 [IC 95% 0.64-0.79])
co en personas con prediabetes. y la dislipidemia (OR 0,78 [IC 95% 0,70-0,85]) se asociaron con
En el presente estudio se incluyeron un total de 10,358 personas | una menor posibilidad de reversién de la normoglucemia. IMC
con prediabetes definida por sus niveles de glucosa en sangre | >25kg/m? (OR 1.58 [IC 95% 1.29-1.94]), obesidad abdominal (OR
en ayunas y HbA1c del estudio Health Examinees-Gem. Se exa- | 1,31 [IC 95% 1.11-1.55]), tabaquismo actual (OR 1.43 [IC 95%
minaron los factores modificables, incluidos el IMC, la obesidad | 1 7.1.91]) y hipertensién (OR 1.26 [IC 95% 1.07-1.49]) se aso-
abdominal, el tabaquismo, la actividad fisica, el consumo de
alcohol, la calidad de la dieta, la hipertension y la dislipidemia,

para determinar sus asociaciones con los cambios en el esta- sl e [ v A [n nemmegluese (OR 145 115 G5
do glucémico durante el seguimiento. Ademas, se calcularon las 9 : o

puntuaciones de los factores modificables y también se analizo | 1-30-1.64])y a progresion de la diabetes tipo 2 (OR 0,62 [IC 95%
su asociacion con los cambios en el estado glucémico. 0,49-0,77]).

La mediana del tiempo de seguimiento para este estudio fue de En conclusion, los factores modificables méas favorables se re-
4 afios (rango, 1-7 afios). IMC 225 kg/m? (odds ratio ajustado | lacionaron con una mayor probabilidad de volver a la normoglu-
[OR] 0.71 [IC 95% 0.63-0.79]), obesidad abdominal (OR 0.76 ~ cemia y una menor probabilidad de progresion a diabetes tipo 2.

ciaron con una mayor probabilidad de progresion de la diabetes
tipo 2. Tener factores modificables mas favorables también se
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Tasas de moi'bilidad y mortalidad a cinco anos

entre

personas con obesidad con y sin prediabetes en los EE. UU

Ford JH, Lage MJ, Boye KS, Bae JP, Terrell KA,. Bunck MC. Five-year morbidity and mortality rates in a U.S.
population with obesity with and without prediabetes. J Diabetes Complicat 2023 Mar 17; [EPub Ahead of Print],

Fig. 3. Prevalence
of atherosclerotic
cardiovascular
disease for adults
with prediabetes
plus obesity and
obesity only.

Prevalence Rates and 95% Confidence Intervals

sta investigacion examina la preva-
E lencia de morbilidad y mortalidad en-

tre personas con obesidad con o sin
prediabetes.

Este estudio observacional utiliza datos
desidentificados de Optum® Market Clarity
de 2007 a 2020. Las personas con obesidad
sin prediabetes (solo obesidad) se compa-
raron 1:1 con adultos con prediabetes mas
obesidad segun la edad, el sexo, la raza, el
origen étnico y la regién. Se calcularon las
tasas de prevalencia ajustadas por edad y
sexo y los IC del 95% para la morbilidad y
la mortalidad para cada periodo de 365 dias
posterior a la fecha indice y durante todo el
periodo posterior de 5 afios.

Después de 5 afios, la tasa de mortalidad
ajustada fue del 10.1% para adultos con
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obesidad mas prediabetes y del 6.9% para
adultos con obesidad solamente (p < 0.05).
Cinco afios después de la fecha indice, la
prevalencia de DM 2 fue del 25.3% para las
personas con obesidad mas prediabetes y
del 9.2% para las personas con obesidad
solamente (p < 0.05). Las tasas de preva-
lencia después de 5 afios para la enferme-
dad cardiovascular aterosclerdtica (13.1%
frente a 8.1%), resultado cardiovascular
compuesto (7.0% frente a 4.4%) y resulta-
do cardiorrenal compuesto (8.9% frente a
5.0%) fueron significativamente mas altas
para adultos con obesidad mas prediabetes
en comparacioén a adultos con obesidad so-
lamente (todos p < 0.05).

En conclusion, los resultados de este estu-

dio indican que la presencia de prediabetes

contribuye al desarrollo de morbilidad y mor-
talidad adicional en adultos con obesidad.

DESTACAR

* La obesidad y la prediabetes estan muy
extendidas en los Estados Unidos.

» El estudio examina la prevalencia de las
personas con obesidad con y sin predia-
betes.

+ Ambas cohortes tenian una alta carga de
morbilidad y mortalidad durante 5 afios.

+ La prediabetes y la obesidad tuvieron una
prevalencia significativamente mayor de
morbilidad y mortalidad.

+ La prediabetes contribuye a la morbilidad

y mortalidad afiadidas en adultos con
obesidad.



Relacion entre dosis de Efpeglenatide
y resultados CV en DM2

Gerstein HC, Li Z, Ramasundarahettige C, Baek S, Branch KRH, Del Prato S, et al. Exploring the
Relationship Between Efpeglenatide Dose and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes:
Insights From the AMPLITUDE-O Trial. Circulation 2023 Feb 20;[EPub Ahead of Print],

n el ensayo de resultados cardio-
Evasculares AMPLITUDE-O (Effect of

Efpeglenatide on Cardiovascular Out-
comes), agregar 4mg o 6mg semanales del
agonista del receptor del péptido-1 similar al
glucagon efpeglenatide a la atencion habi-
tual redujo los eventos cardiovasculares ad-

versos mayores (MACE) en personas con
diabetes tipo 2 con alto riesgo cardiovas-
cular. Aln no esta claro si estos beneficios
estan relacionados con la dosis.

Los participantes fueron asignados al azar
en una proporcion de 1:1:1 a placebo, 4
mg o 6 mg de efpeglenatide. Se evalué el
efecto de 6 mg versus placebo y de 4 mg
versus placebo sobre la MACE (un infarto
de miocardio no mortal, accidente cere-
brovascular no mortal o muerte por causas
cardiovasculares o desconocidas) y sobre
todos los resultados cardiovasculares y re-
nales compuestos secundarios. Se evalud
una relacion dosis-respuesta mediante el
¥? estadistica de tendencia.

Durante una media de seguimien-

to de 1.8 afios, se produjo MACE en

125 (9.2%) participantes asignados

a placebo, 84 (6.2%) participantes

asignados a 6 mg de efpeglenatide (razon de
riesgos instantaneos [CRI], 0.65 [IC 95%, 0.5-
0.86]; P=0.0027), y 105 (7.7%) asignados a 4
mg de efpeglenatide (HR, 0.82 [IC 95%, 0.63-
1.06]; P=0.14). Los participantes que recibie-
ron dosis altas de efpeglenatide también ex-
perimentaron menos resultados secundarios,
incluida la combinacion de MACE, revascula-
rizacion coronaria u hospitalizacién por angi-
na inestable (CRI, 0.73 para 6 mg, p=0.011;
HR, 0.85 para 4 mg, p=0.17), un resultado
compuesto renal que comprende una nueva
macroalbuminuria sostenida, una disminucién
del 240% en la tasa de filtracion glomerular es-
timada o insuficiencia renal (HR, 0.63 para 6
mg, P<0.0001; HR, 0,73 para 4 mg, P=0,0009),
MACE o cualquier muerte (HR, 0.67 para 6
mg, P=0.0021; HR, 0,81 para 4 mg, p=0,08),
un resultado de la funcién renal que com-
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prende una disminucion sostenida del 240%
en la tasa de filtracién glomerular estimada,
insuficiencia renal o muerte (HR, 0.61 para 6
mg, p=0.0072; HR, 0.97 para 4 mg, p=0.83),
y el compuesto de MACE, cualquier muerte,
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o el
resultado de la funcion renal (HR, 0.63 para 6
mg, p=0.0002; HR, 0.81 para 4 mg, P=0.067).
Se observo una clara dosis-respuesta para
todos los resultados primarios y secundarios
(todos P para la tendencia <0.012).

En conclusion, la relacién saludable gra-
duada entre la dosis de efpeglenatide y los
resultados CV sugiere que la titulacion de
efpeglenatide y potencialmente otros ago-
nistas del receptor de péptido-1 similares al
glucagon a dosis altas puede maximizar sus
beneficios cardiovasculares y renales.
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la prevalencia de demencia entre

pacientes hospitalizados con DM 2,
analizar los efectos de la demencia sobre
la mortalidad hospitalaria (MIH) en esta po-
blacién, evaluar las diferencias por sexo y
determinar el impacto de la pandemia de
COVID-19 en estos parametros

DESTACAR

» La prevalencia de la demencia, incluida
la enfermedad de Alzheimer (EA) y la de-
mencia vascular (VaD), aumenté en per-
sonas con DM2 entre 2011 y 2020.

La demencia por cualquier causa fue ma-
yor en mujeres que en hombres.

Los médicos deben prestar atencién a la
relacién entre la DM2 y la demencia para
evitar peores resultados y reducir la carga
de ambas enfermedades.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ Tanto las enfermedades neurodegenera-
tivas como la DM2 han aumentado en los
ultimos afios.

DISENO DEL ESTUDIO

* De la base de datos de alta a nivel na-
cional de Espafia de 5,250.810 personas

EI objetivo fue evaluar los cambios en

hospitalizadas de = 60 afios con DM2, el
8.31% tenia un cddigo de demencia por
todas las causas, incluido el 3.00% con
EAvy el 1.55% con demencia vascular.

Financiacién: Fondo de Investigaciones Sa-
nitarias—Health Research Fund, Instituto
de Salud Carlos llI; Unién Europea; Gobier-
no de Madrid.

RESULTADOS CLAVE

+ La prevalencia de demencia por cualquier
causa entre los pacientes hospitalizados
con DM2 aumenté del 6.9% en 2011 al
10.6% en 2020 (p < 0.001), al igual que la
EA (2.71%-3.28%; p < 0.001) y la demen-
cia vascular (1.55%-1.63%; p < 0.001).

* Entre los pacientes con demencia por
cualquier causa, la proporcion de hom-
bres aumenté con el tiempo y la de mu-
jeres disminuyé (p < 0.001 para todos los
tipos de demencia).

+ Para todos los tipos de demencia, la MIH
se mantuvo estable desde 2011 hasta
2019, pero aumenté en 2020 en apro-
ximadamente 3 puntos porcentuales a
18.72%, 18.85% y 16.91% para todas las
causas, EA y demencia vascular, respec-
tivamente.

La demencia ha aumentado en las
personas hospitalizadas con diabetes

Lopez-de-Andres A, Jimenez-Garcia R, Zamorano-Leon JJ, Omara-Palanco R, Carabantes-Alarcon D, Hernandez-Barrera V, et al. Prevalence of Dementia among
Patients Hospitalized with Type 2 Diabetes Mellitus in Spain, 2011-2020: Sex-Related Disparities and Impact of the COVID-19 Pandemic. Int J Environ Res
Public Health. 2023;20(6):4923. doi: 10.3390/ijerph20064923. PMID: 3698 1830. Miriam Tucker E. | 05 abril 2023

» Después del ajuste por covariables, las
mujeres tenian una probabilidad signifi-
cativamente mayor que los hombres de
recibir un diagnostico de demencia por
todas las causas (aOR, 1,34; IC del 95%,
1.33-1.35).

» Entre aquellos con demencia por cual-
quier causa, el riesgo de IHM aumentd
con la edad avanzada, las comorbilida-
des y la COVID-19, mientras que el sexo
femenino se asoci6 con un IHM mas bajo
tanto para la EA (OR, 0.89; IC del 95%,
0.86-0.91) como para la demencia vascu-
lar (0.95; 0.91-0.99).

LIMITACIONES

+ La base de datos no incluye todas las
variables clinicas relevantes o muertes
fuera del hospital.

En conclusion, la prevalencia de demen-
cia (por todas las causas, EA y demencia
vascular) en hombres y mujeres con DM2
aumento con el tiempo; sin embargo, la MIH
se mantuvo estable hasta 2020, cuando au-
ment6 significativamente, probablemente
debido a la pandemia de COVID-19. La pre-
valencia de demencia es mayor en mujeres
que en hombres, aunque el sexo femenino
es un factor protector de MIH.



Control metabdlico
temprano en adultos
con diabetes mellitus

tipo 2 en Peru

Rocca J, Sanchez C, Bardales D, Gonzalez J, Torres
L, Burga JL, et al. Logro de control metabélico
temprano en adultos con diabetes mellitus tipo
2 en Peru. Acta Med Peru. 2023; 40(1): 031-9. doi:
https://doi.org/10.35663/ amp.2023.401.2554

| objetivo fue estimar la proporcion
de sujetos con DM2 que alcanzan
la meta terapéutica para HbA1C

un afio después del diagndstico (control
metabdlico temprano).

Se trata de una revision retrospectiva de
historias clinicas de adultos atendidos
en 16 centros médicos distribuidos en
nueve ciudades peruanas. Se incluyeron
pacientes que recibieron un diagnéstico
inicial de DM2 y tuvieron al menos un afio
de seguimiento. Se consideraron las me-
tas metabolicas definidas en los estanda-
res ADA 2018.

Incluyeron 457 sujetos (53.03% mujeres).
Cuando fueron diagnosticados, la edad
media fue de 55.75 afios (DE * 12.92),
la media de HbA1C fue de 9.10% (DE +
2.28). Diagndstico concomitante de hi-
pertension arterial o de dislipidemia en
27.13% y 52.40%, respectivamente. Al
afno de seguimiento, el 57.76% de los su-
jetos alcanzé la meta de HbA1C (<7,0%).
El cumplimiento de metas para otros
parametros fue del 39.66% para C-LDL
(<100 mg/dL), 55.56% para C-HDL en
hombres (> 40 mg/dL), 24.31% para
C-HDL en mujeres (>50 mg/dL), 48.24%
para triglicéridos (<150 mg/dL), y el
89.23% para la presion arterial (<140/90
mmHg).

En conclusion, en este estudio de vida
real de adultos con DM2 con un afio del
seguimiento, se logro el control metabo-
lico de HbA1C (<7%) en el 58% de los
sujetos. Si bien los resultados son com-
patibles con

los informados en otros estudios en la
region, existe la oportunidad de mejorar
aun mas el logro de la meta del trata-
miento temprano para optimizar los re-
sultados a largo plazo.
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Asociaciones entre la glucemia
preconcepcional
y el parto prematuro

Delker E, Ramos GA, Bandoli G, LaCoursiere DY, Ferran K, Gallo LC, et al. Associations Between
Preconception Glycemia and Preterm Birth: The Potential Role of Health Care Access and
Utilization Journal of Women'’s Health 2023; 32, No. 3on. Published Online:7 Mar 2023https:// doi.
org/10.1089/jwh.2022.0256

adversos en el parto. Se sabe menos acerca de los efectos de la gluce-

mia elevada a niveles por debajo de los limites clinicos para la diabe-
tes. En este estudio, estimaron las asociaciones entre la diabetes preconcep-
cional, la prediabetes y la hemoglobina A1c (HbA1c) sobre el riesgo de parto
prematuro, y evaluaron si las asociaciones se modificaron con el acceso o la
utilizacion de los servicios de atencion médica.

I a diabetes preconcepcional esta fuertemente asociada con resultados

Utilizamos datos de Add Health, un estudio de cohorte prospectivo de EE.
UU. con cinco oleadas de estudio hasta la fecha. En la Onda IV (edades 24-
32), se midieron la glucosa y la HbA1c. En la Ola V (de 32 a 42 afios), las
mujeres con un nacido vivo informaron si el bebé naci6 prematuro. El tamafio
de la muestra analitica fue de 1989.

La prevalencia de parto prematuro fue del 13%. Antes del embarazo, 6.9% de
las mujeres tenian diabetes, 23.7% tenian prediabetes y 69.4% eran normog-
lucémicas. En comparacion con el grupo normoglucémico, las mujeres con
diabetes tenian 2.1 (IC 95%: 1.5-2.9) veces el riesgo de parto prematuro,
mientras que las mujeres con prediabetes tenian 1.3 (IC 95%: 1.0, 1.7) veces
el riesgo de parto prematuro. Hubo una relacién no lineal entre la HbA1c y el
parto prematuro, de modo que el riesgo de parto prematuro surgié después
de la HbA1c = 5.7%, un punto de corte estandar para la prediabetes. El ex-
ceso de riesgos de parto prematuro asociado con la HbA1c elevada fue de
cuatro a cinco veces mayor entre las mujeres que informaron una cobertura
de atencion médica inestable y entre las mujeres que utilizaron la sala de
emergencias como fuente habitual de atencién.

En conclusién, estos hallazgos replican investigaciones anteriores que mues-
tran fuertes asociaciones entre la diabetes preconcepcional y el parto prema-
turo, y agregan que la prediabetes también se asocia con un mayor riesgo.
Deben examinarse las politicas e intervenciones para mejorar el acceso y
la utilizacion de la atencion de salud entre las mujeres antes del embarazo.
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Riesgo de diabetes
para los hijos
expuestos a trastornos
hipertensivos maternos
durante el embarazo

Yang L, Huang C, Zhao M, Lee PMY, Zhang C, Yu Y, et al. Maternal
hypertensive disorders during pregnancy and the risk of offspring diabetes
mellitus in childhood, adolescence, and early adulthood: a nationwide
population-based cohort study. BMC Med. 2023;21(1):59. doi: 10.1186/s
12916-023-02762-5. PMID: 36797785

DESTACAR

* Los hijos (hasta 41 afios de edad) nacidos de madres con
trastornos hipertensivos maternos durante el embarazo (HDP)
tienen un aumento del 27% en la diabetes mellitus (DM) en
comparacion con los hijos cuyas madres no tenian HDP, segun
un estudio de cohorte a nivel nacional.

POR QUE ESTO ES IMPORTANTE

+ La HDP, que incluye hipertensién crénica, hipertensién gesta-
cional y preeclampsia, afecta a alrededor del 10% de los em-
barazos.

+ Este estudio es uno de los mas grandes y completos de su
tipo.

* Los hallazgos reportados aqui sugieren que el HDP afecta la
salud de la descendencia hasta la edad adulta temprana.

* Los hallazgos también sugieren que la HDP debe someterse
a examenes de deteccion e intervenciones preventivas para
controlar la HDP temprano.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Estudio de cohorte retrospectivo a nivel nacional basado en la
poblacion de 2,4 millones de personas en Dinamarca nacidas
entre 1978 y 2018.

+ El estado de HDP de sus madres fue identificado por los regis-
tros nacionales de salud daneses.

* Resultado primario: DM en la descendencia desde el naci-
miento hasta la edad adulta temprana (hasta los 41
afos de edad). La DM incluye diabetes tipo 1, tipo
2 y gestacional.

* Financiacion: Fundacion Municipal de Ciencias

Naturales de Shanghai; Fundacién Novo Nordisk;
otros.
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Cumulative incidence of diabetes in offspring

RESULTADOS CLAVE

+ La media de seguimiento fue de 19.3 afios.

* Engeneral, 1,247 crias nacieron de madres con HDP, mientras
que 23,645 crias nacieron de madres sin HDP.

+ Elriesgo de DM se elevo en un 27% en los hijos cuyas madres
tenian HDP (aHR, 1.27; IC 95%, 1.20-1.34) en comparacion
con los hijos cuyas madres no tenian HDP. Mas concretamen-
te:

- El riesgo de DM tipo 2 en la descendencia se elevo en un
57% (aHR, 1.57; I1C 95%, 1.38-1.78).

- Elriesgo de diabetes gestacional en la descendencia se ele-
vo en un 37% (aHR, 1.37; IC 95%, 1.25-1.49).

- El riesgo de DM tipo 1 no fue elevado (aHR, 1.08; IC 95%,
0.98-1.18).

+ La asociacion mas fuerte se observd con la preeclampsia ma-
terna grave (un subtipo de HDP), que se asoci6 con el doble
de riesgo de DM tipo 2 en la descendencia versus los controles
(aHR, 2.00; IC 95%, 1.42-2.82).

* La edad de los hijos con mayor riesgo de DM fue de 20-24
anos, cuya HR fue de 1.55 (IC 95%, 1.34-1.79), un aumento
del 55% en el riesgo de DM frente a los controles (descenden-
cia cuyas madres no tenian HDP).

LIMITACIONES

» Disefio observacional retrospectivo.

— Unexposed
— Exposed to hypertensive disorders of pregnancy

T T T
35 40 45
Follow-up time, years
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Tratamiento de la

diabetes mellitus gestacional

Simmons D., Inmanuel J., Hague W.M., Teede H., Nolan C.J., Peek M.J., et al., for the TOBOGM Research Group- Treatment of Gestational Diabetes Mellitus Diagnosed Early in
Pregnancy. NEJM 2023 May 5, 2023, at NEJM.org. DOI: 10.1056/NEJMoa2214956

0 esta claro si mejora el tratamien-
N to de la diabetes gestacional antes

de las 20 semanas de gestacion la
salud materna e infantil.

Los autores asignaron al azar, en una pro-
porcion de 1:1, mujeres entre 4 semanas
y 19 semanas 6 dias. gestacional que tenia
un factor de riesgo de hiperglucemia y un
diagnéstico de diabetes (criterios de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud 2013) para
recibir tratamiento inmediato para diabetes
gestacional o diferido o ningun tratamien-
to, dependiendo de los resultados de una
prueba de tolerancia a la glucosa oral repetida [OGTT] a las
24 a 28 semanas de gestacion (control). El ensayo incluyd tres
resultados primarios: un compuesto de resultados neonatales
adversos (nacimiento con menos de 37 semanas de gestacion,
traumatismo al nacer, peso al nacer 24,500 g, dificultad res-
piratoria, fototerapia, mortinato o muerte neonatal, o distocia
de hombros), hipertension relacionada con el embarazo (pree-
clampsia, eclampsia o hipertension gestacional) y masa corpo-
ral magra neonatal.

Un total de 802 mujeres fueron aleatorizadas; 406 fueron asig-
nados al grupo de tratamiento inmediato y 396 al grupo control;
los datos de seguimiento estaban disponibles para 793 mujeres
(98.9%). Se realizé una OGTT inicial a una gestacion media
(xSD) de 15.6+2.5 semanas. Un evento de resultado neona-
tal adverso ocurrié en 94 de 378 mujeres (24.9%) en el gru-
po de tratamiento inmediato y en 113 de 370 mujeres (30.5%)
en el grupo control (diferencia de riesgo ajustada, -5,6 puntos
porcentuales; 95% intervalo de confianza [IC], -10.1 a -1.2).

Ocurrio hipertension relacionada con el embarazo en 40 de 378
mujeres (10.6%) en el grupo de tratamiento inmediato y en 37
de 372 mujeres (9,9%) en el grupo de control (diferencia de
riesgo ajustada, 0,7 puntos porcentuales; IC del 95%, -1.6 a
2.9). La masa corporal magra neonatal media fue de 2.86 g
en el grupo de tratamiento inmediato y de 2.91 g en el grupo
de control (diferencia de medias ajustada,—0.04 g; IC del 95%,
-0.09 a 0.02). No se observaron diferencias entre los grupos
con con respecto a los eventos adversos graves asociados con
la deteccion y el tratamiento.

En conclusién, el tratamiento inmediato de la diabetes gesta-
cional antes de las 20 semanas de gestacion condujo a una
incidencia modestamente menor de un compuesto de resul-
tados neonatales adversos que ningun tratamiento inmediato;
no se observaron diferencias materiales para los relacionados
con el embarazo hipertensiéon o masa corporal magra neonatal.
(Financiado por la Salud Nacional y Consejo de Investigacion
Médica y otros; TOBOGM Clinica australiana de Nueva Zelanda
Numero de registro de ensayos, ACTRN12616000924459.).
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Diabetes mellitus tipo 2 y mayor tasa de
bloqueo auriculoventricular completo

Haxha S, Halili A, Malmborg M, Pedersen-Bjergaard U, Philbert BT, Lindhardt TB, et al. Type 2 diabetes mellitus and higher rate
of complete atrioventricular block: a Danish Nationwide Registry. European Heart Journal, 2023; 44, (9): 752—761, https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehac662

Type 2 diabetes mellitus and higher rate of complete atrioventricular block:
a Danish Nationwide Registry

Method and cohort

>

Nested case-control study, 8

a retrospective cohort study,
using a time-dependent
Cox regression model

¢
Nationwide data registries
from Denmark

01 July 1995 -
31 December 2018

il

In multivariate Cox analysis T2DM was associated
with 3" degree atrioventricular block HR
with 95% CI 1.63 [1.57-1.69]

of

Mean age 62% males

76 years

Atrial fibrillation Heart failure

] '

Yes: HR 1.35 [1.15-1.59)
No: HR 215 [2.06-2.24)

Hypertension Myocardial infarction

25,995 cases with third I
degree atrioventricular block

Yes: HR 1.77 [1.70-1.85]
No: HR 2.13 [1.88-2.40]

Yes: HR 1.56 [1.38-176)
No: HR 2.34 [2.24-2.44]

Yes: HR 1.76 [1.52-2.03]
No: HR 2.26 [2.17-2.35]

13,004 matched controls

| presente estudio tuvo como obje-
tivo determinar la asociacién entre
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y

el bloqueo auriculoventricular de tercer
grado (completo).

Este estudio anidado de casos y con-
troles a nivel nacional incluy6 pacientes
mayores de 18 afios, diagnosticados
con bloqueo auriculoventricular de tercer
grado entre el 1 de julio de 1995 y el 31
de diciembre de 2018. Los datos sobre
medicacion, comorbilidad y resultados se
recopilaron de registros daneses. Cinco
controles, del grupo de riesgo de cada
caso de bloqueo auriculoventricular de
tercer grado, se emparejaron por edad
y sexo para ajustar un modelo de regre-
sioén de Cox con exposicion dependiente
del tiempo y covariables dependientes
del tiempo. El andlisis de subgrupos se
realizéd con modelos de regresion de Cox
para cada subgrupo.

Localizaron 25,995 casos con bloqueo
auriculoventricular de tercer grado que

fueron emparejados con 130,004 con-
troles. La edad media fue de 76 afios y
el 62% eran hombres. Los casos tenian
mas DM2 (21% frente a 11%), hiperten-
sién (69% frente a 50%), fibrilacién au-
ricular (25% frente a 10%), insuficiencia
cardiaca (20% frente a 6.3%) e infarto
de miocardio (19% frente a 9.2%), en
comparacion con el grupo control. En el
andlisis de regresion de Cox, ajustando
por comorbilidades y agentes bloquea-
dores del nddulo auriculoventricular, la
DM2 se asocié significativamente con
bloqueo auriculoventricular de tercer
grado (hazard ratio: 1.63, IC del 95%:
1.57-1.69). La asociacion se mantuvo
en varios analisis de subgrupos de en-
fermedades que también se sospecha
que estan asociadas con bloqueo auricu-
loventricular de tercer grado. Hubo una
interaccion significativa con comorbilida-
des de interés, como hipertension, fibri-
lacion auricular, insuficiencia cardiaca e
infarto de miocardio. La asociacion se
mantuvo en varios andlisis de subgrupos

de enfermedades que también se sos-
pecha que estan asociadas con bloqueo
auriculoventricular de tercer grado. Hubo
una interaccion significativa con comorbi-
lidades de interés, como hipertension, fi-
brilacién auricular, insuficiencia cardiaca
e infarto de miocardio. La asociacion se
mantuvo en varios analisis de subgrupos
de enfermedades que también se sos-
pecha que estan asociadas con bloqueo
auriculoventricular de tercer grado. Hubo
una interaccion significativa con comorbi-
lidades de interés, como hipertension, fi-
brilacion auricular, insuficiencia cardiaca
e infarto de miocardio.

En conclusion, en este estudio nacional,
la DM2 se asocié con una tasa mas alta
de bloqueo auriculoventricular de tercer
grado en comparacion con los controles
emparejados. La asociacion se mantuvo
independiente de los agentes bloquea-
dores del nddulo auriculoventricular y
otras comorbilidades que se sabe que
estan asociadas con el bloqueo auriculo-
ventricular de tercer grado.
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Disminucion de los niveles de acidos grasos libres asociados con
resultados clinicos adversos en pacientes con enfermedad arterial
coronaria y diabetes tipo 2

Ying Pan, Ting-Ting Wu, Xiao-Feng Mao, Xian-Geng Hou, Yi Yang, Chang-Jiang Deng, Shun Wang, Ying-Ying Zheng, Xiang Xie Decreased free fatty acid levels
associated with adverse clinical outcomes in coronary artery disease patients with type 2 diabetes: Findings from the PRACTICE study European Journal of
Preventive Cardiology, 2023,zwad073, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwad073

____________________________________________________________________________________________________________|
CAD patients with T2DM
g ACM e
0.12 FFA :i.__ 9;/:";“" ACM
e |
-l
0104 Q3 244 ;
04 ! /
\ /
0.08-1 od: B ;
T© b /
«©
&
T 0.06+
£
>
o
0.04+
0.02- ‘l_’_r'_,_l_,—_—
0004 I
1 I U 1 ) 1 T T T
0 10 20 30 40 50 60 20 25 3.0
Follow-up (m) log(FFA)
A non-limear U-shaped association between baseline FFA levels and ACM of Chinese CAD
Patients with T2DM, with the lugher risk at lower levels of 310 umol/L

e sabe que los niveles elevados de acidos grasos libres (FFA)
estan fuertemente asociados con la mortalidad en pacientes

con enfermedad arterial coronaria (CAD) y el desarrollo de
DM 2. Sin embargo, pocos estudios han sido lo suficientemente
grandes como para examinar con precision la relacion entre los ni-
veles de FFA y la mortalidad en pacientes con CAD y DM2.

Desde diciembre de 2016 hasta octubre de 2021, 10,395 pacientes
con CAD inscritos en PRACTICE, un estudio de cohorte prospectivo
en China, se dividieron en cuatro grupos segun la concentracion
inicial de FFA. Investigaron la mortalidad, incluida la mortalidad por
todas las causas (MCA) y la mortalidad cardiaca (MC), como criterio
de valoracion principal. Los criterios de valoracién secundarios fue-
ron los eventos CV y cerebrovasculares adversos mayores (MAC-

CE) y los eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE). La
media de seguimiento fue de 24 meses.

En la cohorte total se registraron 222 ACM, 164 CM, 718 MACE y
803 MACCE. Después de controlar las variables basales, la aso-
ciacién entre los niveles de FFA'y el riesgo de mortalidad present6
una curva en forma de U no lineal, con el riesgo mas bajo en 310
pmol/L. También identificaron una relacién no lineal en forma de U
para eventos isquémicos (MACE o MACCE) con el riesgo mas bajo
a 500 pmol/L. El analisis de subgrupos mostré que se observé una
relacion en forma de U entre los FFA y la mortalidad o los eventos

isquémicos solo en individuos con DM2, pero no en pacientes con
CAD no diabéticos.

En conclusién, se identificd una asociacion no lineal en forma de
U entre los niveles iniciales de FFA y la mortalidad o los eventos
isquémicos en pacientes con CAD y DM2.




Distintos mecanismos responsables
del aumento en la produccion de
glucosa y la formacion de cetonas
causados por la empagliflozina en
pacientes con diabetes tipo 2

Abdelgani S, Khatab A, Adams J, Abu-Farha M, Daniele G, Al-Mulla F, et al. Distinct Mechanisms Responsible
for the Increase in Glucose Production and Ketone Formation Caused by Empagliflozin in T2DM Patients.
Diabetes Care 2023 Mar 01;[EPub Ahead of Print],
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| objetivo fue examinar los mecanis-
mos responsables del aumento de la
produccién de glucosa y cetonas pro-

vocado por la empagliflozina en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Doce sujetos con DM2 participaron en dos
estudios realizados en orden aleatorio. En
el estudio 1, la produccion de glucosa en-
dogena (EGP) se midié con una infusion
de 6,6,D2-glucosa durante 8 horas. Tres
horas después del inicio de la infusién de
6,6,D2-glucosa, los sujetos ingirieron 25 mg
de empagliflozina (n = 8) o placebo (n =4),y
se midio el recambio de norepinefrina (NE)
antes y después de la ingestion de empa-
gliflozina con 3H-NE infusién. El estudio 2
fue similar al estudio 1 pero se realiz6 en
condiciones de pinzamient o pancreatico.

Cuando se ingiri6 empagliflozina en ayunas,
la EGP aument6 un 31% en asociacion con
una disminucién de las concentraciones de
glucosa plasmatica (-34 mg/dL) e insulina
(-52%) y aumentos de glucagdn plasmatico
(+19%), acidos grasos libres (FFA) (+29%)
y concentraciones de B-hidroxibutirato
(+48%). Cuando se ingiri6 empagliflozina en

> EGP

condiciones de pinzamiento pancreatico, las
concentraciones plasmaticas de insulina y
glucagon permanecieron sin cambios, y el
aumento de las concentraciones plasmati-
cas de FFA y cetonas se bloqueé por com-
pleto, mientras que persistid el aumento de
EGP. La tasa de recambio de NE de todo el
cuerpo fue mayor en los sujetos que recibie-
ron empaglifiozina (+67%) en comparacion
con el placebo tanto en ayunas como en
condiciones de pinzamiento pancreatico. No
se observaron diferencias en la concentra-
cion plasmatica de NE en ninguno de los
estudios.

En conclusidn, la disminucion de la insulina
plasmética y el aumento de la concentra-
cion plasmatica de glucagén provocados
por la empagliflozina son responsables del
aumento de la concentracion plasmatica
de FFA y de la produccion de cetonas. El
aumento de EGP causado por la empagli-
flozina es independiente del cambio en las
concentraciones plasmaticas de insulina o
glucagon y probablemente se explica por el
aumento en el recambio de NE.
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Glucemia en

ayunas alterada:
¢ es oportuno
utilizar el punto de
corte en 100 mg/
dLen Argentina?

Commendatore V, Faingold C, Fenili C, Frechtel
G, Gonzalez C, Llanos6 let al.Opiniones y
recomendaciones de la Sociedad Argentina
de Diabetes Glucemia en ayunas alterada:
¢es oportuno utilizar el punto de corte en 100
mg/dl en Argentina?. Revista de la Sociedad
Argentina de Diabetes Vol. 57 N°1 Enero-abril
de 2023: 09-19 ISSN 0325-5247.

—_————

stablecer el punto de corte entre
E la glucemia en ayunas normal y

la alterada resulta de suma im-
portancia a los efectos de considerar
a un paciente en riesgo, tanto de pro-
gresar a estados mas avanzados de la
enfermedad como de sufrir complica-
ciones micro y macroangiopaticas.

Desde 2006 la Sociedad Argentina
de Diabetes (SAD), sobre la base de
la evidencia considerada en ese mo-
mento, estableci6 el limite inferior de
la glucemia alterada en ayunas (GAA)
en 110 mg/dL; posteriormente, durante
2022, la Comision Directiva de la SAD
convoco a un grupo de expertos con el
objeto de evaluar si esta recomenda-
cion debia mantenerse o, al igual que
otras sociedades cientificas de presti-
gio, adoptar a tal efecto 100 mg/dl.

En este documento de Opiniones y
Recomendaciones se encuentran los
fundamentos por los cuales la SAD
adoptara, de ahora en mas, 100 mg/
dL como limite inferior de la GAA, en
base a las nuevas evidencias cientifi-
cas que muestran que desde este pun-
to de corte se produce un aumento en
la progresion a la diabetes mellitus y de
las complicaciones tanto macro como
microangiopaticas.
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Diagnéstico y
manejo de la
prediabetes

Echouffo-Tcheugui JB, Perreault L, Ji L, Dagogo-
Jack S, Diagnosis and Management of
Prediabetes A Review JAMA. 2023;329 (14):1206-
1216. doi:10.1001/jama.2023.4063

entre la regulaciéon normal de la glu-

cosa y diabetes, afecta a 1 de cada 3
adultos en los EE. UU. y aproximadamen-
te a 720 millones de personas en todo el
mundo.

La prediabetes, una etapa intermedia

La prediabetes se define por un nivel de glu-
cosa en ayunas de 100 a 125 mg/dL, una

glucemia de 140 a 199 mg/dL medida 2 ho-
ras después de una carga de glucosa oral
de 75 g, o nivel de hemoglobina glicosilada
(HbA1C) de 5.7% a 6.4% o de 6.0% a 6.4%.
En los Estados Unidos, aproximadamente el
10% de las personas con prediabetes pro-
gresan a tener diabetes cada afio.

Un meta-analisis encontrd que la prediabe-
tes al inicio del estudio se asoci6 con un au-
mento de la mortalidad y un aumento en las
tasas de eventos CV (exceso de riesgo ab-
soluto, 7.36 por 10 000 personas-afio para
mortalidad y 8.75 por 10 000 personas-afio
por enfermedad CV durante 6.6 afios). Mo-
dificacion intensiva del estilo de vida, que
consiste en restriccién caldrica, aumento
de la actividad fisica (150 min/semana), el
autocontrol y el apoyo motivacional reduje-
ron la incidencia de DM en 6,2 casos por

100 personas-afio durante un periodo de
3 afos. La metformina disminuy6 el riesgo
de DM entre personas con prediabetes en
3.2 casos por 100 personas-afio durante 3
afnos. La metformina es mas efectiva para
mujeres con diabetes gestacional previa
y para personas menores de 60 afios con
IMC de 35 o mas, glucemia en ayunas de
110 mg/dL o mas, o nivel de HbA1c de 6.0%
0 superior.

En conclusion, la prediabetes se asocia con
un mayor riesgo de DM, eventos CV y mor-
talidad. La terapia de primera linea para la
prediabetes es la modificacion del estilo de
vida que incluye pérdida de peso y ejercicio
o metformina. La modificacién del estilo de
vida esta asociada con un mayor beneficio
que la metformina.

Cuerpos cetdnicos circulantes y resultados cardiovasculares

Shemesh E, Chevli PA, Islam T, German CA, Otvos J, Yeboah J, et al Circulating ketone bodies and cardiovascular outcomes: the MESA study Eur
Heart J 2023 Mar 06; [EPub Ahead of Print]

Multi-ethnic study of atherosclerosis

rats
CVD Death
Participants without All-cause Death
a history of CVD Hard CVD
Association between All CVD
total ketone bodies =
and cardiovascular NMR measured total KB Ml
events and mortality. Stroke
CVD, cardiovascular .
disease; HF, HF

heart failure; KB,
ketone bodies; MI,
myocardial infarction;
NMR, nuclear
magnetic resonance.

importante fuente alternativa de com-

bustible metabodlico para el miocar-
dio. Las investigaciones experimentales y en
humanos sugieren que os CC pueden tener
efectos protectores en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca. Este estudio tuvo como ob-
jetivo examinar la asociacion entre CC y los
resultados cardiovasculares y la mortalidad
en una poblacion étnicamente diversa libre
de enfermedad cardiovascular (ECV).

| os cuerpos cetonicos (CC) son una

Este analisis incluy6 a 6,796 participantes
(edad media 62 £ 10 afios, 53% mujeres) del
Estudio multiétnico de aterosclerosis. Los
CC total se midié mediante espectroscopia
de resonancia magnética nuclear. Se utili-

Decreased risk

zaron modelos de riesgos proporcionales
de Cox ajustados a maltiples variables para
examinar la asociacion de los CC total con
los resultados cardiovasculares.

En un seguimiento medio de 13.6 afios,
después de ajustar los factores de riesgo de
ECV tradicionales, el aumento del total de
CC se asocié con una mayor tasa de ECV
dura, definida como una combinacion de
infarto de miocardio, paro cardiaco resuci-
tado, accidente cerebrovascular y muerte
CV, y todas las ECV (ademéds incluida la
angina adjudicada) [razén de riesgo, HR
(IC del 95%,): 1.54 (1.12-2.12) y 1.37 (1.04-
1,80) por aumento de 10 veces en el total
de KB, respectivamente]. Los participantes

05 1 15 2

Hazard ratio (per 10-fold increase in total KB)

+— —>

Increased risk

también experimentaron un 87% (IC 95%:
1.17-2. 97) aumentd la tasa de mortalidad
por ECV y un 81% (1.45-2.23) aumento la
tasa de mortalidad por todas las causas
por aumento de 10 veces en el total de
CC. Ademas, se observd una mayor tasa
de insuficiencia cardiaca incidente con el
aumento de CC total [1.68 (1.07-2.65), por
aumento de 10 veces en CC total.

En conclusion, el estudio encontr6 que los
CC enddgenos elevados en una poblacion
comunitaria sana se asocia con una tasa
mas alta de ECV y mortalidad. Los cuerpos
ceténicos podrian servir como un biomarca-
dor potencial para la evaluacién del riesgo
cardiovascular.
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Asociacion del consumo de bebidas con la mortalidad
entre adultos con diabetes tipo 2

Ma L, Hu Y, Alperet DJ, Liu G, Malik V, Manson JE, et al. Beverage consumption and mortality among adults with type 2 diabetes: prospective cohort
study. BMJ 2023 Apr 19;381(2023)e073406,

thebmj Visual abstract O

66 Ssummary

Beverage consumption and mortality
among adults with type 2 diabetes

Higher intake of sugar sweetened beverages (SSBs) was associated with
higher all cause mortality and cardiovascular disease incidence and

mortality, whereas intakes of coffee, tea, and plain water were inversely
associated with all cause mortality, especially when replacing SSBs

B Study design @% Prospective cohort study | Average follow-up: 18.5 years
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bebidas en relacion con la mortalidad y los resultados de
enfermedades cardiovasculares (ECV) entre adultos con
DM 2.

Estudio de cohorte prospectivo en Profesionales de la salud en
los Estados Unidos, fueron 15,486 hombres y mujeres con diag-
nostico de DM 2 al inicio y durante el seguimiento (Estudio de
salud de enfermeras: 1980-2018; y Estudio de seguimiento de
profesionales de la salud: 1986-2018). El consumo de bebidas se
evalué mediante un cuestionario de frecuencia de alimentos vali-
dado y actualizado cada dos o cuatro afios. El resultado principal
fue la mortalidad por todas las causas. Los resultados secunda-
rios fueron la incidencia y la mortalidad de ECV.

EI objetivo fue investigar la ingesta de tipos especificos de

Durante un promedio de 18.5 afios de seguimiento, se docu-
mentaron 3,447 (22.3%) participantes con ECV incidente y 7,638
(49.3%) muertes. Después del ajuste multivariable, al comparar
las categorias de consumo mas bajo de bebidas con el consu-
mo mas alto, las razones de riesgos instantaneos agrupados
para todas las causas de mortalidad fueron 1.20 (IC del 95%:
1.04 a 1.37) para las bebidas azucaradas (SSB), 0.96 (0,86 a
1,07) para bebidas endulzadas artificialmente (ASB), 0.98 (0.90
a 1.06) para jugo de frutas, 0.74 (0.63 a 0.86) para café, 0.79
(0.71 a 0.89) para té, 0.77 (0,70 a 0,85) para agua corriente,

-0.6 1 17

-0.6 1 T

—_—
—_——
—_——

© 2023 BM) Publishing Group Ltd

0.88 (0.80 a 0.96) para leche baja en grasa y 1.20 (0.99 a 1.44)
para leche entera. Se observaron asociaciones similares entre
las bebidas individuales y la incidencia y mortalidad de ECV. En
particular, la ingesta de bebidas azucaradas se asocié con un
mayor riesgo de incidentes de ECV (razon de riesgo 1.25, IC
del 95%: 1.03 a 1.51) y mortalidad por ECV (1.29; 1.02 a 1.63),
mientras que se observaron asociaciones inversas significativas
entre la ingesta de café y leche baja en grasa y la incidencia de
ECV. Ademas, en comparacién con aquellos que no cambiaron
su consumo de café en el periodo posterior al diagnostico de
diabetes, se observé una menor mortalidad por todas las causas
en aquellos que aumentaron su consumo de café. También se
observd un patron similar de asociacion con la mortalidad por
todas las causas para el té y la leche baja en grasa. Reemplazar
SSB con ABS se asoci6 significativamente con una menor mor-
talidad por todas las causas y mortalidad por ECV, y reemplazar
SSB, ASB, jugo de frutas o leche entera con café, té o agua pura
se asocio consistentemente con una menor mortalidad por todas
las causas. Mientras que se observaron asociaciones inversas
significativas entre la ingesta de café y leche baja en grasa y la
incidencia de ECV.

En conclusion, las bebidas individuales mostraron asociaciones
divergentes con la mortalidad por todas las causas y los resul-
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tados de CVD entre adultos con DM 2. Una
mayor ingesta de bebidas azucaradas se
asocié con una mayor mortalidad por to-
das las causas e incidencia y mortalidad
por ECV, mientras que la ingesta de café,
té, agua corriente y leche baja en grasa se
asocié inversamente con todas las causas
de mortalidad. Estos hallazgos enfatizan el
papel potencial de las opciones saludables
de bebidas en el manejo del riesgo de ECV
y muerte prematura en general en adultos
con DM 2.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE
ESTE TEMA

* Dependiendo del contenido de azucar y

otros componentes, diferentes tipos de
las bebidas pueden tener distintos efectos
en la salud

» Las recomendaciones dietéticas prevale-
cientes se basan en gran medida en los
resultados de la poblacién general de EE.
uu.

* La evidencia es limitada entre los adul-
tos con DM 2, quienes tienen alterado el
metabolismo de la energia y los macronu-
trientes.

LO QUE ANADE ESTE ESTUDIO

* Entre los adultos con DM 2, mayor con-
sumo de bebidas azucaradas (SSBs) se
asocié con una mayor mortalidad por to-

das las causas y la incidencia de enferme-
dad CV, mientras que la ingesta de café,
té, agua corriente o leche baja en grasas
se asocio inversamente con la mortalidad
por todas las causas

Mayor incremento en el consumo de café
y té desde antes o hasta después del
diagndstico de DM se asocio significati-
vamente con una menor mortalidad por
todas las causas

Reemplazar las bebidas azucaradas con
café, té o agua sola fue estadisticamen-
te significativo asociado con una menor
mortalidad por todas las causas entre los
adultos con diabetes

Las recomendaciones abordan el control dietético de la diabetes

Reynolds A; Diabetes and Nutrition Study Group (DNSG) of the
European Association for the Study of Diabetes (EASD). Evidence-
based European recommendations for the dietary management
of diabetes. Diabetologia. 2023 Apr 17 [Epub ahead of print]. doi:
10.1007/s00125-023-05894-8.

efectivos basados en evidencia que informan y
capacitan a las personas para controlar su sa-
lud. Junto con otros pilares del control de la diabetes,
el asesoramiento dietético tiene el potencial de mejorar
los niveles glucémicos, reducir el riesgo de complica-
ciones diabéticas y mejorar la calidad de vida relacionada con la
salud.

DESTACAR

* Una variedad de alimentos y patrones de dieta son adecuados
para el control de la diabetes.

Las personas con diabetes deben consumir grandes cantidades
de alimentos vegetales minimamente procesados, como cereales
integrales, frutas/verduras enteras, legumbres, nueces y aceites
vegetales no tropicales no hidrogenados.

* Y menos carne roja y procesada, sodio, bebidas azucaradas y
granos refinados.

POR QUE ESTO IMPORTA

+ El asesoramiento dietético puede mejorar la glucemia, reducir el
riesgo de complicaciones de la diabetes y mejorar la CdV relacio-
nada con la salud.

DISENO DEL ESTUDIO

* Nuevo documento de la Asociacion Europea para el Estudio de la
Diabetes actualiza las recomendaciones de 2004 para el control
nutricional de la diabetes en base a revisiones sistematicas y me-
tanalisis sobre temas clave.

Financiamiento: Novo Nordisk Alemania; MSD Alemania; aso-
ciaciones de diabetes de Suecia, Finlandia, Alemania y Norue-
ga; Centro de Diabetes de Uppsala.

LAS RECOMENDACIONES CALIFICADAS CON ALTA
CERTEZA INCLUYEN:

+ Para reducir el riesgo de diabetes tipo 2 (T2D), las personas con
sobrepeso/obesidad deben aspirar a una pérdida de peso de 25%

EI control de la diabetes se basa en consejos

Daily elements of health and well-being for people with diabetes

a través de una intervencion intensiva e individualizada en el es-
tilo de vida que incluya una dieta restringida en energia y una
mayor actividad fisica para garantizar el mantenimiento a largo
plazo del peso corporal ideal.

* La induccion y el mantenimiento de la pérdida de peso pueden
involucrar una variedad de tipos de dietas de pérdida de peso
y composiciones de macronutrientes respaldadas por profesio-
nales de la salud capacitados, siempre que cumplan con otras
recomendaciones dietéticas.

* No se recomiendan dietas cetogénicas extremadamente altas en
carbohidratos ni muy bajas en carbohidratos para perder peso.

+ La remision de la T2D (HbA1c <48 mmol/mol [<6,5%)] sin medica-
mentos para reducir la glucosa) en personas con sobrepeso/obe-
sidad se puede lograr a través de una pérdida de peso sostenida.

+ Se recomienda un programa de reemplazo de una dieta total
baja en energia (p. ej., 3500 kJ/dia [840 kcal/dia] durante 12 a
20 semanas), proporcionado por profesionales de la salud capa-
citados, con medicamentos hipoglucemiantes y antihipertensivos
cuidadosamente ajustados, para proporcionar 210%-15% de pér-
dida de peso corporal suficiente para inducir la remision de T2D.

* Después de la pérdida de peso, se recomienda un soporte de
baja intensidad a largo plazo para el mantenimiento de la pérdida
de peso.

» Deben fomentarse los alimentos naturalmente altos en fibra die-
tética.

Los mensajes importantes son consumir alimentos vegetales mi-

nimamente procesados, como cereales integrales, verduras, frutas

enteras, legumbres, nueces, semillas y aceites vegetales no tropi-

cales no hidrogenados, mientras se minimiza el consumo de carnes

rojas y procesadas, sodio, azlicar bebidas y granos refinados
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Seguridad cardiovascular en DM 2 con sulfonilureas
como farmacos de segunda linea

Wang H, Cordiner RLM, Huang Y, Donnelly L, Hapca S, Collier A, et al. Cardiovascular Safety in Type 2 Diabetes With Sulfonylureas as
Second-Line Drugs: A Nation-Wide Population-Based Comparative Safety Study. Diabetes Care 2023 Mar 21;[EPub Ahead of Print],

Cardiovascular safety in type 2 diabetes with sulfonylureas as second-line drugs

Objective
To assess real-world cardiovascular safety of sulfonylureas
in comparison with DPP4 inhibitors and thiazolidinediones

Data Sources
Scollish Care Information-Diabetes
Nalional Register 2018 extract

Study Design
Nation-wide retrospective population-based
comparative safety study

Inclusion

Peaple with type 2 diabetes diagnosed in Scotland before 31 December 2017
who failed to reach HbA1c 48 mmol/mol despite metformin monotherapy
m and initiated second-line glucose- lowering therapy (SU/DPP4/TZD) on or after 1 January 2020

Method
Multivariable Cox proportional hazards regression and an instrumental variable approach were used to control confounding
in a similar way to the randomization process in a randomized controlled trial

Results

SU vz Non-SU (DPP4ITZD)

Outcome
4P-MACE
Cox (Unadjusted)
Cox (Adjusted) 1.
Two-stage estimation (IV-10) . . 0.
Two-stage estimation (IV-365) - - 0.
G-estimation (IV-10) 1.
1.

9!
9
0.
G-estimation (IV-365) 0.

6
2
3

All-cause death
Cox (Unadjusted) E
Cox (Adjusted) K

Two-stage estimation (1V-365) - » .
G-estimation (IV-10) .

G-estimation (IV-365) r r T T T '

5 1

0. 25
<---- Favors SU

5 2
Favors Non-SU -—-->

| objetivo fue evaluar la seguridad cardiovascular (CV) en

el mundo real para las sulfonilureas (SU), en comparacién

con los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4 (DPP4i) y
las tiazolidinedionas (TZD), mediante el desarrollo de una me-
todologia solida para la inferencia causal en un estudio de toda
la nacion.

Se trata de un estudio de cohortes que incluy6 a personas con
DM 2 diagnosticadas en Escocia antes del 31 de diciembre de
2017, que no lograron alcanzar una HbA1c de 48 mmol/mol a
pesar de la monoterapia con metformina e iniciaron la farmaco-
terapia de segunda linea (SU/DPP4i/TZD) a partir del 1 de ene-
ro de 2010 El resultado primario fue el compuesto de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE), incluida la hospi-
talizacion por infarto de miocardio, accidente cerebrovascular is-
quémico, insuficiencia
cardiaca y muerte CV.
Los resultados secun-
darios fueron cada
criterio de valoracion
individual y la muerte
por todas las causas.
Utilizaron la regresion
multivariable de ries-
gos proporcionales de

Hazard ratio (95% CI)

1.25 (1.14 to 1.36)
00 (0.91 to 1.09)
5 (0.77 to 1.16)
(0.77 o 1.20)
(09110 1.13)
(0.91 t0 1.16)

30 (1.18 to 1.42)
03 (0.94 to 1.13)
Two-stage estimation (IV-10) . .02 (0.83 to 1.25)
01(0.81 to 1.25)
04 (0.93 10 1.17)
03 (0.90 to 1.17)

SU are cost-
L effective and have
) % widespread use g
Second-line U g e
for glucose
lowering are
unlikely to
increase CV risk
or all cause
mortality

Should remain
part of the global
; diabeles
%y, treatment porticlio &

Cox y un enfoque de variable instrumental (IV) para controlar la
confusién de manera similar al proceso de aleatorizacion en un
ensayo de control aleatorio.

Al comparar SU con no SU (DPP4i/TZD), la razén de riesgos
instantaneos (HR) para MACE fue 1.00 (IC del 95%: 0.91-1.09)
de la regresiéon multivariable de Cox y 1.02 (0.91-1.13) y 1.03
(0.91-1.16) utilizando dos IV diferentes. Para todas las causas
de muerte, el HR de la regresion de Cox y los dos analisis IV fue
1.03 (0.94-1.13), 1.04 (0.93-1.17) y 1.03 (0.90-1.17).

En conclusion, estos hallazgos contribuyen a la comprension de
que es poco probable que la SU de segunda linea para reducir
la glucosa aumente el riesgo CV o la mortalidad por todas las
causas. Dada su potente eficacia, los beneficios microvascula-
res, la rentabilidad y
el uso generalizado,
este estudio respalda
que la SU debe seguir
siendo parte de la car-
tera mundial de trata-
miento de la diabetes.
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Datos del mundo real muestran el beneficio de semaglutida en la

diabetes tipo 2

Vilsbell T, Lindahl C@, Nielsen NF, Tikkanen CK. Real-world impact of once-weekly subcutaneous semaglutide after two years of follow-up: Results from a
nationwide observational study in people with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2023 Feb 21 [Epub ahead of print]. doi:10.1111/dom.15031. PMID: 36809678

‘

|

tratamiento con semaglutida subcuta-

nea una vez por semana, un agonista
del receptor del péptido 1 similar al gluca-
gon (GLP-1RA), durante un maximo de 2
afios en personas con diabetes tipo 2 (DM2)
tratadas en la practica clinica habitual.

DESTACAR

* Los datos del mundo real demuestran una
reduccién clinicamente significativa de la
glucosa con el GLP-1RA semaglutida en
adultos con DM 2 durante un maximo de
720 dias tanto en personas experimen-
tadas como en personas sin tratamiento
previo con GLP-1.

» Aproximadamente 1 de cada 4 pacientes
interrumpi6 el tratamiento durante los pri-
meros 6 meses.

POR QUE ESTO ES IMPORTANTE

+ Los datos del mundo real y a largo plazo
han sido limitados.

DISENO DEL ESTUDIO

* Datos de registros nacionales daneses
para 4,132 personas, incluyendo 1,744

E | objetivo fue investigar el impacto del

(semaglutide) injection

GLP-1RA naive y 2,388 GLP-1RA expe-
rimentados.

» Los datos se recolectaron a los 180, 360,
540y 720 dias de tratamiento.

» Financiacion: Novo Nordisk.

RESULTADOS CLAVE

El cambio en la HbA1c para las personas
con HbA1c 248 mmol/mol después del ini-
cio con semaglutida disminuyo significativa-
mente después de 2 afios en comparacion
con el valor basal (-8,6 mmol/mol; P<.001).

+ Diferencias notables observadas entre
aquellos con exposicién previa a GLP-
1RA:

- GLP-1RA naive
P<.001).

- GLP-1RA experimentado (-5,6 mmol/
mol; P<.001).

* Entre el dia 180 y hasta el dia 720, la
proporcion de personas que alcanzaron
HbA1c <63 mmol/mol aumentd del 17.6%
en el indice al 55.2% en el grupo no re-
cibido con GLP-1RA previamente, mien-
tras que las personas experimentadas

(-12.6  mmol/mol;

wegovy" EXEN)

con GLP-1RA aumentaron del 26.4% al
43.1%.

LIMITACIONES

» Observacional y no se puede inferir cau-
salidad.

» La poblacion era principalmente cauca-
sica con acceso universal a la atencion
médica.

+ Se desconoce la razén para tomar sema-
glutida, la dosis tomada o el uso de medi-
camentos concomitantes.

En conclusién, las personas tratadas con
semaglutida en la practica clinica habitual
experimentaron mejoras clinicamente rele-
vantes y sostenidas en el control glucémico
después de 180, 360, 540 y 720 dias, inde-
pendientemente de la exposicién anterior a
GLP-1RA, efectos que fueron comparables
con los observados en los estudios clini-
cos. Estos resultados respaldan el uso de
semaglutida en la practica clinica habitual
para el tratamiento a largo plazo de la DM2.
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Atencion coordinada para optimizar las terapias preventivas
cardiovasculares en la diabetes tipo 2

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

Pagidipati NJ, Nelson AJ, Kaltenbach LA, Leyva M, McGuire DK, Pop-Busui R, et al. Coordinated Care to Optimize Cardiovascular Preventive Therapies in Type 2
Diabetes: A Randomized Clinical Trial JAMA 2023 Mar 06;[EPub Ahead of Print],

as terapias
basadas en
la eviden-

cia para reducir el
riesgo de enferme-
dad cardiovascular
aterosclerdtica en
adultos con DM 2
estan infrautiliza-
das en la practica
clinica. El objetivo
fue evaluar el efecto de una intervencién
coordinada y multifacética de evaluacién,
educacion y retroalimentacion frente a la
atencion habitual sobre la proporcién de
adultos con DM 2 y enfermedad cardio-
vascular aterosclerdtica a los que se les
recetaron los tres grupos de tratamientos
recomendados basados en la evidencia
(estatinas de alta intensidad, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina
[ACEI] o bloqueadores del receptor de an-
giotensina [ARB], e inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa 2 [SGLT2] y/o
agonistas del receptor del péptido 1 similar
al glucagén [GLP-1RA]).

Ensayo clinico aleatorizado por grupos con
43 clinicas de cardiologia de EE. UU. que
reclutaron participantes desde julio de 2019
hasta mayo de 2022 y seguimiento hasta
diciembre de 2022. Los participantes eran
adultos con DM 2 y enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética que aun no tomaban
los 3 grupos de terapias basadas en evi-
dencia.

Evaluar las barreras locales, desarrollar
vias de atencion, coordinar la atencion,
educar a los médicos, informar los datos
a las clinicas y proporcionar herramientas
para los participantes (n = 459) frente a la
atencion habitual segun las pautas de prac-
tica (n = 590).

El resultado primario fue la proporcion de
participantes a los que se les recetd los 3
grupos de terapias recomendadas entre
los 6 y 12 meses después de la inscrip-

cion. Los resultados secundarios incluyeron
cambios en los factores de riesgo de enfer-
medad cardiovascular aterosclerética y un
resultado compuesto de muerte por todas
las causas u hospitalizacién por infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, insu-
ficiencia cardiaca descompensada o revas-
cularizacién urgente (el ensayo no tenia el
poder estadistico para mostrar estas dife-
rencias).

De 1,049 participantes inscritos (459 en 20
clinicas de intervencion y 590 en 23 clinicas
de atencion habitual), la media de edad fue
de 70 afios y hubo 338 mujeres (32.2%),
173 participantes negros (16.5%) y 90 parti-
cipantes hispanos (8.6%). En la ultima visita
de seguimiento (12 meses para el 97.3%
de los participantes), era mas probable que
los del grupo de intervencion recibieran las
3 terapias (173/457 [37.9%]) frente al gru-
po de atencion habitual (85/588 [ 14.5%)]),
que es una diferencia del 23.4% (odds ra-
tio ajustado [OR], 4.38 [IC del 95%, 2.49 a
7.71]; P < 0.001) y era mas probable que
se les recetara cada una de las 3 terapias
(cambio desde el inicio en estatinas de alta
intensidad del 66.5% al 70.7% para la in-
tervencion frente al 58.2% al 56.8% para la
atencion habitual [OR ajustada, 1.73; IC del
95%, 1.06-2.83]; IECA o ARB: del 75.1%
al 81.4% para intervencion vs del 69.6% al
68. 4% para atencion habitual [OR ajusta-
da, 1.82; IC 95%, 1.14-2.91]; Inhibidores de
SGLT2 y/o AR-GLP-1: del 12.3% al 60.4%
para intervencion frente al 14.5% al 35.5%
de atencion habitual [OR ajustada, 3.11; IC
del 95%, 2.08-4.64]). La intervencion no se

asocio con cambios en los
factores de riesgo de en-
fermedad cardiovascular
aterosclerdtica. El resulta-
do secundario compuesto
ocurrié en 23 de 457 par-
ticipantes (5%) en el gru-
po de intervencién frente
a 40 de 588 participantes
(6.8%) en el grupo de
atencion habitual (razon
de riesgo ajustado, 0.79 [IC del 95%, 0.46
a 1.33)).

En conclusion, una intervencion multifacéti-
ca coordinada aumento la prescripcion de 3
grupos de terapias basadas en la evidencia
en adultos con DM 2 y enfermedad cardio-
vascular aterosclerotica.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Puede una intervencién coordi-
nada y multifacética aumentar la prescrip-
cion de 3 terapias basadas en evidencia
entre adultos con DM 2 y enfermedad car-
diovascular aterosclerética?

Hallazgos En un ensayo clinico aleatori-
zado por grupos de clinicas de cardiologia
en los EE. UU., los participantes en el grupo
de intervencién tenian mas probabilidades
de recibir las 3 terapias (estatinas de alta
intensidad, inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina o bloqueadores del
receptor de angiotensina y cotransportador
de sodio-glucosa 2 inhibidores y/o ago-
nistas del receptor del péptido 1 similar al
glucagén) después de una intervencion de
evaluacion, educacion y retroalimentacion
frente a los del grupo de atencién habitual
(173/457 [37.9%)] frente a 85/588 [14.5%],
respectivamente, que es una diferencia del
23.4%).

Significado Una intervencion multifacéti-
ca coordinada aumento la prescripcion de 3
grupos de terapias basadas en la evidencia
en adultos con DM 2 y enfermedad cardio-
vascular aterosclerética.



Mortalidad CV y
diabetes tipo 2

Jain V, Khan Minhas AM,. Ariss RW, Vaughan EM Sperling L, Virani SS,
et al Demographic and Regional Trends of Cardiovascular Diseases
and Diabetes Mellitus-Related Mortality in the United States From
1999 to 2019. The American Journal of Medicine.2023, may

tendencias contemporaneas en la mortalidad rela-

cionada con la enfermedad cardiovascular (ECV) y
la diabetes mellitus (DM). Utilizaron la base de datos en
linea de gran alcance para la investigacion epidemioldgi-
ca (CDC WONDER) de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades para identificar adultos = 25
anos en los que tanto la ECV como la DM figuraban como
causa subyacente o contribuyente de muerte entre 1999
y 2019.

La tasa de mortalidad general ajustada por edad fue de
99.18 en 1999 y de 91.43 en 2019, con un aumento re-
ciente entre 2014 y 2019 (cambio porcentual anual 1.0; IC
del 95%, 0.3-1.6). La tasa de mortalidad ajustada por edad
fue mayor para los hombres que para las mujeres, con un
aumento de la mortalidad en los hombres entre 2014 y
2019 (cambio porcentual anual 1.5; IC del 95%, 0.9-2.0).
La tasa de mortalidad ajustada por edad fue mas alta para
los adultos negros no hispanos y fue ~2 veces mayor en
comparacion con los adultos blancos no hispanos. Los
adultos jovenes y de mediana edad (25-69 afios) tuvieron
tasas de mortalidad ajustadas por edad en aumento en los
ultimos afos. Hubo disparidades significativas entre zo-
nas urbanas y rurales, y las tasas de mortalidad ajustadas
por edad en los condados rurales aumentaron de 2014 a
2019 (cambio porcentual anual 2.2; IC del 95%, 1.5-2.9);
los estados en el percentil 90 de mortalidad tenian tasas
de mortalidad ajustadas por edad que eran ~2 veces mas
altas que las del percentil 10 inferior de mortalidad.

EI proposito de esta investigacion fue estudiar las

En conclusién, después de una disminucién inicial en la
mortalidad relacionada con DM + ECV durante una déca-
da, esta tendencia se ha revertido, con un aumento de la
mortalidad de 2014 a 2019. Persisten disparidades geo-
graficas y demograficas significativas, lo que requiere in-
tervenciones de politicas de salud especificas para evitar
la pérdida de afios de progreso.

Anos de complicaciones
cardiovasculares y factores
de riesgo en pacientes con

diabetes tipo 2

Sattar N, McMurray J, Boren J, Rawshani A, Omerovic E, Berg N, et
al.i Years of Cardiovascular Complications and Risk Factors in
Patients With Type 2 Diabetes: A Nationwide Swedish Cohort Study.
Circulation 2023 May 08;[EPub Ahead of Print],

——

(2001-2019) de los eventos cardiovasculares y los ni-
veles de factores de riesgo cardiometabdlicos en per-
sonas con DM2 y sujetos de control emparejados.

EI objetivo de este trabajo fue investigar las tendencias

Este estudio incluy6 a 679,072 personas con DM2 del Re-
gistro Nacional Sueco de Diabetes y 2,643,800 sujetos de
control emparejados. Los resultados de los incidentes inclu-
yeron enfermedad arterial coronaria, infarto agudo de mio-
cardio, enfermedad cerebrovascular e insuficiencia cardiaca
(IC). Las tendencias en el tiempo hasta el primer evento
para cada resultado se analizaron con regresion de Cox y
tasas de incidencia estandarizadas. En el grupo con DM2,
también se utilizé la regresion de Cox para evaluar los ni-
veles de los factores de riesgo mas alla del objetivo y los
resultados, asi como la importancia relativa de cada factor
de riesgo para cada modelo.

Entre las personas con DM2, las tasas de incidencia por 10
000 personas-afio en 2001 y 2019 fueron las siguientes:
infarto agudo de miocardio, 73.9 (IC del 95%, 65.4-86.8) y
41.0 (IC del 95%, 39.5-42.6); enfermedad arterial corona-
ria, 205.1 (IC 95%, 186.8-227.5) y 80.2 (IC 95%, 78.2-82.3);
enfermedad cerebrovascular, 83.9 (IC 95%, 73.6-98.5) y
46.2 (IC 95%, 44.9-47.6); y IC, 98.3 (IC 95%, 89.4-112.0) y
75.9 (IC 95%, 74.4-77.5). La incidencia de IC se estabiliz6
alrededor de 2013, una tendencia que luego persistié. En
personas con DM2, la hemoglobina glicosilada, la presion
arterial sistolica, la tasa de filtracion glomerular estimada y
los lipidos se asociaron de forma independiente con los re-
sultados. EI IMC por si solo explicaba potencialmente >30%
del riesgo de IC en DM2. Para aquellos con DM2 sin factor
de riesgo mas alla del objetivo, no hubo un exceso de riesgo
cardiovascular en comparacion con los sujetos de control,
excepto por IC, con un mayor riesgo con DM2 incluso cuan-
do ningun factor de riesgo estaba por encima del objetivo
(razon de riesgo, 1.50 [IC del 95%, 1.35-1.67]). El riesgo de
enfermedad arterial coronaria y enfermedad cerebrovascu-
lar aumentd de forma escalonada para cada factor de riesgo
que no estaba dentro del objetivo. La hemoglobina glicosi-
lada fue mas importante desde el punto de vista pronéstico
para los eventos ateroscleréticos incidentes, al igual que el
IMC para los incidentes de IC.

En conclusion, el riesgo y las tasas de complicaciones ate-
roscleréticas e insuficiencia cardiaca generalmente estan
disminuyendo entre las personas con DM2, aunque la inci-
dencia de insuficiencia cardiaca se ha estancado notable-
mente en los ultimos afios. Los factores de riesgo modifica-
bles dentro de los niveles objetivo se asociaron con menores
riesgos para los resultados. Esto fue particularmente notable
para la presion arterial sistolica y la hemoglobina glicosilada
para los resultados ateroscleréticos y el indice de masa cor-
poral para la insuficiencia cardiaca.




Fibrosis hepatica comun en personas
con diabetes tipo 2

Asero C, Giandalia A, Cacciola |, Morace C, Lorello G, Caspanello AR, et al. High prevalence of
severe hepatic fibrosis in type 2 diabetic outpatients screened for non-alcoholic fatty liver
disease. J Clin Med. 2023;12(8):2858. doi: 10.3390/jcm12082858.

alcoholico (NAFLD, por sus siglas

en inglés) es una condicion muy
frecuente en pacientes con DM2, pero la
identificacion de sujetos con mayor ries-
go de desarrollar las formas mas graves
sigue siendo dificil de alcanzar en la prac-
tica clinica. El objetivo de este estudio fue
evaluar la aparicion y la gravedad de la fi-
brosis hepatica y sus factores predictivos
en pacientes ambulatorios con DM2 sin
antecedentes conocidos de enfermedad
hepatica crénica mediante el uso de mé-
todos no invasivos recomendados.

DESTACAR

La fibrosis hepatica es comun en pacien-
tes ambulatorios con DM2 sin anteceden-
tes conocidos de enfermedad hepatica,
especialmente aquellos con obesidad, hi-
pertrigliceridemia, peor control glucémico
y niveles altos de creatinina.

La enfermedad del higado graso no

» Se debe implementar una combinacion
de métodos no invasivos en la practica
clinica habitual para identificar sujetos
de alto riesgo y remitirlos para un trata-
miento adecuado.

POR QUE ESTO IMPORTA

* La coexistencia de NAFLD y DM2 pue-
de empeorar el curso clinico de ambas
condiciones.

+ Las guias actuales recomiendan la de-
teccion de NAFLD en pacientes con
DM2, pero esto no se realiza de mane-
ra rutinaria debido a la dificultad para
obtener la biopsia hepatica estandar
de oro.

DISENO DEL ESTUDIO

» Estudio de centro unico de 205 pa-
cientes ambulatorios consecutivos con
DM2 que se sometieron a mediciones
de parametros clinicos y de laboratorio,
puntuacion de fibrosis (FIB)-4 y rigidez
hepatica con parametro de atenuacién
controlada (CAP) realizado median-
te elastografia transitoria (FibroScan)
después de excluir causas previas de
higado enfermedad.

RESULTADOS CLAVE

+ Se detectaron niveles elevados de
aminotransferasa (aspartato transami-
nasa/alanina transaminasa > 40 U/l) en
el 54.6% y el 11.2% tenia puntuaciones
FIB-4 > 2, consideradas predictivas po-
sitivas de fibrosis.

* En el FibroScan, el 55.6% tenia valores
de CAP >290 dB/m (esteatosis grave)
y el 15,6% tenia un valor de rigidez he-
patica >10.1 kPa (fibrosis grave).

+ En el andlisis multivariable, el IMC (p =
0.006) y los triglicéridos (p = 0.025) fue-
ron predictores significativos de estea-
tosis hepatica (FibroScan >10.1 kPa).

* En el andlisis univariado, la hemog-
lobina A1c (P = 0.002), la depuracion
de creatinina (P = 0.011) y el IMC (P =
0.000) fueron predictores significativos.

La fibrosis hepatica es un hallazgo frecuen-
te en pacientes ambulatorios con DM2 sin
antecedentes conocidos de enfermedad
hepatica, especialmente en aquellos con
obesidad, hipertrigliceridemia, peor control
glucémico y niveles elevados de creatinina.

Enfermedad del
higado graso no
alcohdlico magro y
riesgo de DM 2

GaoY, Zhao T, Song S, Duo Y, Gao J, Yuan T,
et al. Nonalcoholic Fatty Liver Disease and
Risk of Incident Type 2 Diabetes mellitus: A
Literature Review and Meta-analysis Diabetes
Res. Clin. Pract. 2023 Jun 01;200(xx)110699

ay datos limitados sobre el ries-
H go de incidencia de DM2 entre

las personas con enfermedad
del higado graso no alcohdlico (EHG-
NA). Se realiz6 un metaanalisis de es-
tudios relevantes. Recopilaron datos
utilizando PubMed, Scopus, Cochrane
y Web of Science desde el inicio de
las bases de datos hasta diciembre de
2022. Incluyeron estudios de cohor-
tes en los que se diagnostico EHGNA
magra mediante métodos de imagen o
biopsia. Los estudios elegibles se se-
leccionaron segun palabras clave pre-
definidas y resultados clinicos.

En el analisis final se incluyeron un to-
tal de 16 estudios observacionales con
304,975 individuos adultos (7.7% con
EHGNA magra) y casi 1,300 casos de
diabetes incidente seguidos durante
un periodo medio de 5,05 afios. Los
pacientes con EHGNA magra tenian
un mayor riesgo de diabetes inciden-
te que aquellos sin EHGNA (razén de
riesgo de efectos aleatorios [HR] 2.72,
IC del 95%: 1.56-4.74; 12 = 93.8%).
En comparacién con el grupo delgado
sin EHGNA, los HR ajustados (IC del
95%) de diabetes incidente para los
participantes en los grupos con sobre-
peso/obesidad sin EHGNA y sobrepe-
so/obesidad con EHGNA fueron 1.32
(0.99-1.77) y 2.98 (1.66-5.32). Parecia
ser aun mayor entre los pacientes con
EHGNA con una puntuacién de fibro-
sis EHGNA avanzada (HR de efectos
aleatorios 3.48, IC del 95%: 1.92-6.31).
Los analisis de sensibilidad y el sesgo
de publicacion no alteraron estos resul-
tados.

En conclusion, la EHGNA magra se
asocia significativamente con al menos
dos veces mas riesgo de diabetes in-
cidente en sujetos sin sobrepeso. Este
riesgo es paralelo a la gravedad sub-
yacente de EHGNA. La presencia de
EHGNA en individuos sin sobrepeso
tuvo un impacto mas significativo en
el desarrollo de diabetes que el mismo
sobrepeso.
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La canagliflozina y enfermedad del higado graso asociada
a disfuncion metabdlica en pacientes con diabetes

Borisov AN, Kutz A, Christ ER, Heim, Ebrahimi F. Canagliflozin and Metabolic Associated Fatty Liver Disease in Patients with Diabetes Mellitus
MH: New Insights from CANVAS. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2023 May 07;[EPub Ahead of Print],

asociado a la disfuncién metabdlica

(MAFLD, por sus siglas en inglés)
tiene una alta prevalencia entre los pa-
cientes con DM2, sin embargo, ain no
existe un tratamiento farmacoldgico apro-
bado. Se ha sugerido que los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa-2
modifican beneficiosamente los resulta-
dos relacionados con el higado en pa-
cientes con diabetes.

La enfermedad del higado graso

Se trata de un analisis post-hoc secun-
dario de dos grandes ensayos con-
trolados aleatorios doble ciego: CAN-
VAS (NCT01032629) y CANVAS-R
(NCT01989754). Pacientes con DM 2
y alto riesgo CV a quienes se dio trata-
miento aleatorizado con canagliflozina o

placebo qd. El criterio principal de valo-
racion fue un compuesto de mejora de
los niveles de alanina aminotransferasa
(ALT) >30% o normalizacién de los ni-
veles de ALT. Los criterios de valoracion
secundarios incluyeron el cambio en las
pruebas no invasivas de fibrosis (NIT) y
la reduccién de peso del 10%.

En total se incluyeron 10,131 pacientes
con una media de seguimiento de 2.4
afios. La mayoria eran hombres (64.2%)
con una edad media de 62 afios y una du-
racion media de la diabetes de 13.5 afios.
De ellos, 8,967 (88.5%) tenian MAFLD
segun el indice de esteatosis hepatica
y 2,599 pacientes (25.7%) presentaban
bioquimica hepatica elevada al inicio del
estudio. El criterio principal de valoracion

compuesto se produjo en el 35.2% de los
pacientes que recibieron canagliflozina
y en el 26.4% de los que recibieron pla-
cebo (odds ratio ajustado (ORa) 1.51 (IC
del 95%=1.38-1.64; p<0.001). La cana-
gliflozina produjo mejoras en algunas NIT
de fibrosis (NFS, APRI) Se logré una re-
duccién de peso significativa de >10% en
el 12.7% con canagliflozina en compara-
cién con el 4.1% con placebo (ORa=3.45;
IC del 95%=2.91-4.10; p<0.001).

En conclusion, en pacientes con DM2,
el tratamiento con canagliflozina frente a
placebo produjo mejoras en la bioquimi-
ca y el metabolismo hepaticos y podria
afectar de forma beneficiosa a la fibrosis
hepatica.

Tendencias en la prevalencia y mortalidad por todas las
causas de MAFLD entre adultos, 1988-2020

Xie ZQ, Li HX, Wang BK, Yang ZM, Zhang ZY, Tan WL, et al. Trends in prevalence and all-cause mortality of metabolic dysfunction-associated fatty
liver disease among adults in the past three decades: Results from the NHANES study. Eur. J. Intern. Med. 2023 Feb 06;[EPub Ahead of Print],

con los criterios de diagnostico redefinidos, es funda-

mental identificar la prevalencia de la enfermedad del
higado graso asociado a la disfuncién metabdlica (MAFLD). In-
tentaron determinar los resultados de prevalencia y mortalidad
de los subtipos de MAFLD segun los criterios de diagnéstico en
los EE. UU. durante las Ultimas tres décadas.

D ada la creciente epidemia de obesidad y diabetes junto

Se utilizaron once ciclos de las Encuestas Nacionales de Exa-
men de Salud y Nutricion (NHANES; 1988-1994 y 1999-2020) y
se incluyeron 72,224 participantes. MAFLD se definié de acuer-
do con el Consenso Internacional de Expertos de 2020. Segun
los criterios de diagndstico y los factores de riesgo, MAFLD se
clasificd en siete subtipos: tipo 1 (subtipo de obesidad), 2 (subti-
po metabdlico no saludable), 3 (subtipo de diabetes), 4 (subtipo
metabdlico no saludable no diabético), 5 (obesidad y diabetes).
subtipo), 6 (subtipo no obeso no saludable metabdlico) y 7 (sub-
tipo mixto).

Durante el periodo de estudio, la prevalencia estimada de MA-
FLD aumento significativamente del 22% en 1988-1994 al 36%
en 2017-2020. La prevalencia del Tipo 4 fue la mas alta, seguida
por la del Tipo 7, mientras que otros tipos fueron bajos y casi
sin cambios a lo largo del tiempo. Las personas con MAFLD
tenian un 19% y un 38% mas de riesgo de mortalidad por todas
las causas y enfermedad cardiovascular, respectivamente. En-
tre ellos, los participantes metabdlicamente enfermos con peso

normal demostraron un riesgo 116% mayor de mortalidad por
todas las causas [razdn de riesgo (HR): 2.16, IC del 95%: 1.52-
3.08] y un riesgo 222% mayor de mortalidad cardiovascular (HR:
3.22, 1C 95%: 1.72-6.04). Curiosamente, los analisis de estratifi-
cacion e interaccion demostraron un impacto significativo de los
parametros metabdlicos en la relacién entre MAFLD y la morta-
lidad por todas las causas.

En conclusion, este estudio identifico un aumento en la preva-
lencia de MAFLD y una asociacién significativa entre los tras-
tornos metabolicos en MAFLD y todas las causas o mortalidad
cardiovascular.

DESTACAR

+ La prevalencia de la enfermedad del higado graso asociada
a disfuncion metabdlica (MAFLD, por sus siglas en inglés) fue
alta (36%).

+ La prevalencia de MAFLD aument¢ significativamente en las
Ultimas tres décadas.

+ La prevalencia del subtipo metabdlico no saludable no diabé-
tico fue la mas alta, seguida del subtipo mixto.

* MAFLD se asoci6 con un aumento de la mortalidad cardiovas-
cular o por todas las causas.

+ Se demostrd un impacto significativo de los parametros meta-

boélicos en la relacion entre MAFLD y la mortalidad por todas
las causas.
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Albuminuria e insuficiencia cardiaca

Khan MS, Shahid I, Anker SD, Fonarow GC, Fudim M, Hall ME, et al. Albuminuria and Heart Failure: JACC State-of-the-Art Review. J

unque la enfermedad renal cro-
Anica se caracteriza por una tasa

de filtracion glomerular (TFG)
baja o albuminuria, la TFG estimada
(TFGe) se utiliza mas ampliamente
como marcador del perfil de riesgo
en enfermedades cardiovasculares,
incluida la insuficiencia cardiaca (IC).
La presencia y la magnitud de la albu-
minuria confieren una fuerte asocia-
cion pronostica en el prondstico del
riesgo de incidencia de IC, asi como
su progresion, independientemente de
la TFGe.

A pesar de la alta prevalencia de albu-
minuria en la IC, no estéa tan bien esta-
blecido si agrega informacién pronds-
tica incremental en la practica clinica
y sirve como un marcador de riesgo
independiente, y si hay implicaciones
terapéuticas al evaluar la albuminuria
en pacientes con IC.

Albuminuria in Progression
of HF

* GISSI-HF and CHARM Trials

Am Coll Cardiol. 2023 Jan, 81 (3) 270-282.

Albuminuria
in HF

* SOLVD Trial
+Albuminuria—-#1.8 x risk of HHF

» CHARM Trial
#Albuminuria-#30-70% risk of HHF

Strong independent predictor
of adverse prognosis in HF
irrespective of HTN or T2DM

CENTRAL ILLUSTRATION: Albuminuria as a Risk Marker for Heart Failure

Regression of albuminuria

Prediction power : i
essive continuous outperforms creatinine associated with reduced Marker of early
relationship with HF based eGFR in HF Albuminuria risk of HF kidney damage
| | as a Risk | |
Enhances HF risk Marker for HF Cost-effective metric to
prediction models denate CV risk profile

Albuminuria Predicts Risk
of Incident HF

* RENAAL Trial
#Albuminuria— #2.7 x risk of incident HF

« FHS Study
#Albuminuria—~11.7 x risk of incident HF

» MESA Study
#Albuminuria-12.7 x risk of incident HF

* ARIC Study
4Albuminuria—~#2.5 x risk of incident HF

Khan MS, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;81(3):270-282.

En esta revision narrativa, evaluaron el
papel potencial de la albuminuria en el
perfil de riesgo para el desarrollo y la pro-
gresion de la IC, las fortalezas y limitacio-
nes de utilizar la albuminuria como marca-
dor de riesgo, su capacidad para servir en
los modelos de prediccion del riesgo de IC y
las implicaciones de adoptar la albuminuria
como un parametro eficaz en los ensayos y
la practica cardiovasculares.

DESTACAR

* La albuminuria es prevalente en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca y confiere
una fuerte, constante e independiente
asociacién con el riesgo.

+ Las causas de la albuminuria en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca no se com-
prenden por completo, al igual que los

mecanismos que la vinculan con la pro-
gresion de la enfermedad y los resultados
adversos.

+ Las intervenciones que reducen la albu-
minuria pueden reducir potencialmente el
riesgo de insuficiencia cardiaca incidente
0 prevenir la progresion de la insuficiencia
cardiaca existente.

Caracteristicas de los pacientes, resultados y efectos de la dapagliflozina
segun la duracion de la insuficiencia cardiaca

Kondo T, Jering KS, Borleffs CJW, de Boer RA, Claggett BL, Desai AS, et al.Patient Characteristics, Outcomes, and Effects of Dapagliflozin According to the
Duration of Heart Failure: A Prespecified Analysis of the DELIVER Trial. Circulation 2023 Mar 06;[EPub Ahead of Print],

e desconoce como varian las ca-
S racteristicas y los resultados de los

pacientes segun la duracion de la
insuficiencia cardiaca (IC) en individuos
con fraccion de eyeccion levemente redu-
cida o conservada. Comparamos estos, y
la eficacia y seguridad de dapagliflozina,
de acuerdo con el tiempo desde el diag-
nostico de IC en un analisis preespecifi-
cado del ensayo DELIVER (Dapagliflozin
Evaluation to Improve the Lives ofpatients
With Preserved Ejection Fraction Heart
Failure).

La duracion de la IC se clasifico como <6
meses, >6 a 12 meses, >1 a 2 afos, >2 a
5 afos o0 >5 afos. Los resultados se ajus-
taron por variables prondsticas y se ana-
lizaron mediante la regresion de Cox. El
resultado primario fue el compuesto de
empeoramiento de la IC o muerte cardio-

vascular. El efecto del tratamiento se exa-
mind por categoria de duracion de IC.

El nimero de pacientes en cada catego-
ria fue el siguiente: 1,160 (<6 meses), 842
(>6 a 12 meses), 995 (>1 a 2 afos), 1,569
(>2 a 5 afios) y 1,692 (>5 afios). Los pa-
cientes con IC de mayor duracién tenian
mas edad y mas comorbilidades con peor
sintomatologia. La tasa del resultado pri-
mario (por 100 personas-afio) aumentd
con la duracion de la IC: <6 meses, 7.3 (IC
del 95%, 6.3 a 8.4); >6 a 12 meses, 7.1
(6.0a8.5);>1a2afios, 8.4 (7.2a9.7); >2
a 5 afos, 8.9 (7.9 a 9.9); y >5 afios, 10.6
(9.5 a 11.7). Se observaron tendencias si-
milares para otros resultados. El beneficio
de la dapagliflozina fue uniforme en todas
las categorias de duracién de la IC: la ra-
z6n de riesgos instantaneos para el resul-
tado primario en el grupo de <6 meses fue

0.67 (IC del 95%, 0.50 a 0.91); >6 a 12
meses, 0.78 (0.55 a 1.12); >1 a 2 afios,
0.81 (0.60 a 1.09); >2 a 5 afios, 0.97 (0.77
a 1. 22);y>5 afos, 0.78 (0.64 a 0.96;P,.
raccion =0.41). El beneficio absoluto fue ma-

yor en la IC de mayor duracion; el numero

necesario a tratar para IC > 5 afios fue de
24 frente a 32 para < 6 meses.

En conclusion, los pacientes con IC de
mayor duracién eran mayores, tenian mas
comorbilidades y sintomas, y tenian tasas
mas altas de empeoramiento de la IC y
muerte. Los beneficios de la dapagliflozi-
na fueron consistentes a lo largo de la du-
racion de la IC. Incluso los pacientes con
IC prolongada y sintomas generalmente
leves no son estables, y no es demasiado
tarde para que estos pacientes se benefi-
cien de un inhibidor SGLT 2.
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Deterioro de la funcion renal tras la transicion a sacubitrilo/
valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca

Chatur S, Claggett BL, McCausland FR, Rouleau J, Zile MR, Packer M, et al. Variation in Renal Function Following Transition to Sacubitril/Valsartan in Patients With

Heart Failure. J Am Coll Cardiol 2023 Apr 18;81(15)1443-1455,

Igunos pacientes con insu-
Aficiencia cardiaca pueden

experimentar cambios tran-
sitorios en la funcién renal tras la
transicién a sacubitrilo/valsartan.
Se desconoce si tales cambios
presagian resultados adversos o
influyen en los beneficios del trata-
miento a largo plazo con la conti-
nuacion de sacubitrilo/valsartan.

Esta investigacion tuvo como obje-
tivo evaluar la asociacion entre la
aparicion de una disminuciéon mo-
derada de la tasa de filtracién glo-
merular estimada (TFGe) (>15%)
después de la exposicion inicial a
sacubitrilo/valsartan y los resulta-
dos cardiovasculares posteriores
y los beneficios del tratamiento en
PARADIGM-HF y PARAGON-HF.

En fases de preinclusion secuen-
ciales, los pacientes fueron dosifi-
cados a enalapril 10 mg dos veces
al dia y luego sacubitrilo/valsartan
97 mg/103 mg dos veces al dia (en
PARADIGM-HF) o valsartan 80 mg
dos veces al dia y luego sacubitrilo/
valsartan 49 mg/51 mg dos veces
al dia (en PARAGON-HF).

En los participantes aleatorizados,
el 11% en PARADIGM-HF y el 10%
en PARAGON-HF experimenta-
ron una disminucién de la TFGe

CENTRAL ILLUSTRATION: Treatment Effect on the Primary Composite B
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(>15%) durante el periodo de pre-

inclusiéon con sacubitrilo/valsartan.

La eGFR se recuper6 parcialmente (des-
de el punto mas bajo hasta la semana 16
posterior a la aleatorizacién) independien-
temente de la continuacién de sacubitrilo/
valsartan o el cambio a un inhibidor del sis-
tema renina-angiotensina (RASI) posterior
a la aleatorizacién. La disminucién inicial
de la TFGe no se asocio consistentemente
con los resultados clinicos en ninguno de
los ensayos. Los beneficios del tratamiento
con sacubitrilo/valsartan frente a RASi en
los resultados primarios fueron similares
independientemente de la disminucién de
la TFGe previa en PARADIGM-HF (dismi-
nucion de la TFGe, HR: 0.69; IC del 95%:

0.53-0.90; y sin disminucién de la TFGe,
HR: 0.80; 95% IC: 0.73-0.88; interaccion
P = 0.32) y PARAGON-HF (disminucién de
eGFR, cociente de tasas [RR]: 0.84; IC del
95%: 0.52-1.36 y sin disminucion de eGFR,
RR: 0.87; IC del 95%: 0.75- 1.02, interac-
cion P=0.92). El efecto del tratamiento con
sacubitrilo/valsartan se mantuvo constante
en un rango de disminuciones de eGFR.

En conclusion, la disminucion moderada de
la TFGe cuando se pasa de RASI a sacu-
bitrilo/valsartan no se asocia consistente-
mente con resultados adversos, y sus be-
neficios a largo plazo se conservan en la
insuficiencia cardiaca en una amplia gama

de disminuciones de la TFGe. Los cambios
tempranos en la TFGe no deben disuadir
de continuar con sacubitrilo/valsartan o de-
tener la titulacion. (Eficacia y seguridad de
LCZ696 en comparacion con valsartan, so-
bre la morbilidad y la mortalidad en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccién preservada [PARAGON-HF];
NCT01920711; Comparacion prospectiva
de inhibidores del receptor de angiotensi-
na-neprilisina con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina para deter-
minar el impacto en la mortalidad global y
morbilidad en insuficiencia cardiaca [PARA-
DIGM-HF]; NCT01035255).
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Beneficios cardiacos y
renales de la empagliflozina
en la insuficiencia cardiaca

en todo el espectro de la
funcion renal

Sharma A, Ferreira JP, Zannad F, Pocock SJ, Filippatos G, Pfarr

E, et al. Benefits of Empagliflozin in Heart Failure Across the

Spectrum of Kidney Function: Insights from the EMPEROR-

Preserved Trial. Eur. J. Heart Fail 2023 Apr 16;[EPub Ahead of
Print],

- 00—

flozina mejord los resultados clinicos de los pa-

cientes con insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion conservada. En este analisis preespeci-
ficado, el objetivo fue estudiar el efecto de la empagli-
flozina en los resultados cardiovasculares y renales en
todo el espectro de la funcién renal.

En el ensayo EMPEROR-Preserved, la empagli-

Los pacientes se categorizaron segun la presencia o
ausencia de enfermedad renal cronica (ERC) al inicio
del estudio (ERC definida por una tasa de filtracion glo-
merular estimada [eGFR] <60 mLI/min/1.73 m? ° albu-
mina urinaria a creatinina [UACR]> 300 mg/qg). Los re-
sultados primarios y secundarios clave fueron (1) una
combinacion de muerte CV o primera hospitalizacion
por IC (resultado primario); (2) nimero total de hospi-
talizaciones por IC, (3) pendiente de eGFR; y un resul-
tado renal compuesto exploratorio preespecificado que

incluye una disminucion sostenida de = 40% en eGFR,
dialisis cronica o trasplante renal. La media de segui-
miento fue de 26.2 meses.

Fueron aleatorizados 5,988 pacientes para recibir em-
pagliflozina o placebo, de los cuales 3,198 (53.5%) te-
nian ERC. Independientemente del estado de la ERC,
la empagliflozina redujo el resultado primario (con ERC
HR 0.80 [95% IC 0.69, 0,94] y sin ERC HR 0.75 [95%
IC 0.60 0.95], interaccién P = 0.67) y hospitalizacio-
nes totales (primeras y recurrentes) para IC (con ERC
0.68, [IC 95% 0.54, 0,86] y sin ERC 0.89 [IC 95% 0.66,
1.21], interaccién P = 0.17). La empagliflozina redujo la
pendiente de la disminucién de la eGFR en 1.43 (1.01,
1.85) mL/min/1,73 m? /afio en pacientes con ERC y
1.31(0.88, 1.74) mL/min/1,73 m?/afio sin ERC (interac-
cion P=0.70). La empagliflozina no redujo el resultado
renal preespecificado en pacientes con o sin ERC (con
ERC HR 0.97 [IC 95% 0.71, 1.34]; sin ERC HR 0.92
[0.58, 1.48], interaccion P = 0.86) pero ralentizé la pro-
gresion a macroalbuminuria y redujo el riesgo de lesion
renal aguda. El efecto de la empagliflozina en el resul-
tado compuesto primario y los resultados secundarios
clave fue consistente en 5 categorias de eGFR basales
(valor de p de todas las interacciones > 0.05). La em-
pagliflozina fue bien tolerada independientemente del
estado de la ERC.

En conclusion, en el EMPEROR-Preserved, la empa-
gliflozina tuvo un efecto beneficioso sobre los resulta-
dos clave de eficacia en pacientes con y sin ERC. En
general, el beneficio y la seguridad de la empagliflozi-
na fueron uniformes en una amplia gama del espectro
de la funcion renal, hasta una TFGe inicial de 20 mL/
min/1.73m? .

Diferencias por sexo en la
terapia de anticoagulacion oral
en pacientes hospitalizados con
fibrilacion auricular

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

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

Lee KK, Doudesis D, Bing R, Astengo F, Perez JR, Anand A, et al. Sex Differences in Oral
Anticoagulation Therapy in Patients Hospitalized With Atrial Fibrillation: A Nationwide
Cohort Study Journal of the American Heart Association. 2023;0:027211

en el tratamiento y los resul-

tados de mujeres y hombres
con fibrilacion auricular (FA) son
bien reconocidas. No se sabe si
la introduccién de anticoagulantes
orales directos ha reducido las dis-
paridades en el tratamiento.

Las disparidades importantes

Todos los pacientes que tuvieron
una hospitalizacién incidente entre
2010 y 2019 con FA no valvular en
Escocia se incluyeron en el presen-
te estudio de cohortes. Los datos
de dispensacion de medicamentos
en la comunidad se utilizaron para
determinar la terapia de anticoagu-
lacion oral prescrita y el estado de
comorbilidad. Se utilizé un modelo
de regresion logistica para evaluar
los factores del paciente asociados
con el tratamiento con antagonistas
de la vitamina K y anticoagulantes
orales directos. Un total de 172,989
pacientes (48% mujeres [82,833 de
172,989]) tuvieron una hospitaliza-
cion incidente con FA no valvular
en Escocia entre 2010 y 2019. En
2019, los inhibidores del factor Xa
representaron el 83.6% de todos
los anticoagulantes orales pres-
critos, mientras que el tratamiento
con antagonistas de la vitamina K e
inhibidores directos de la trombina
se redujo al 15.9% vy al 0.6%, res-
pectivamente. Las mujeres tenian
menos probabilidades de que se
les recetara cualquier tratamiento
anticoagulante oral en compara-
cién con los hombres (odds ratio
ajustado [aOR], 0.68 [IC 95%,
0.67-0.70]). Esta disparidad se atri-
buy6 principalmente a los antago-
nistas de la vitamina K (ORa, 0.68
[IC 95%, 0.66-0.70]), mientras que
hubo menos disparidad en el uso
de inhibidores del factor Xa entre
mujeres y hombres (ORa, 0.92 [IC
95%, 0.90]). —0.95]).

En conclusion, las mujeres con FA
no valvular tenian significativamen-
te menos probabilidades de que se
les prescribieran antagonistas de
la vitamina K en comparacion con
los hombres. La mayoria de los pa-
cientes ingresados en el hospital de

Escocia con FA no valvular ahora
reciben tratamiento con inhibidores
del factor Xa y esto se asocia con
menos disparidades de tratamiento
entre mujeres y hombres.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué es nuevo?

* En un estudio de cohorte nacio-
nal contemporaneo que utilizo la
vinculacién de datos de pacien-
tes individuales, mas de un tercio
de los pacientes ingresados en el
hospital en Escocia con un inci-
dente de fibrilacién auricular no
valvular no recibieron tratamiento
con ningun anticoagulante oral.

+ Las mujeres tenian menos pro-
babilidades de recibir anticoagu-
lacion oral que los hombres, y la
disparidad se atribuia principal-
mente a los antagonistas de la
vitamina K, mientras que habia
menos disparidad en el trata-
miento con inhibidores directos
del factor Xa.

+ Las mujeres que no fueron tra-
tadas con terapia de anticoagu-
lacion oral experimentaron las
tasas mas altas de eventos car-
diovasculares adversos mayores
posteriores y mortalidad por to-
das las causas, sin diferencias
significativas en las tasas de he-
morragia.

¢Cuales son las implicaciones

clinicas?

» La mayoria de los pacientes in-
gresados en el hospital con fi-
brilacion auricular no valvular
incidente ahora son tratados con
inhibidores directos del factor Xa
y esto se asocia con menos dis-
paridades de tratamiento entre
mujeres y hombres y en pacientes
mayores con mas comorbilidad.

+ Si estas tendencias contintan,
las disparidades en la terapia de
anticoagulacién oral entre mu-
jeres y hombres con fibrilacién
auricular pueden eliminarse me-
diante un mayor tratamiento con
inhibidores directos del factor Xa.
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Las mujeres tienen alrededor de 12 anos de retraso
en el inicio de la aterosclerosis

van Rosendael SE, Bax AM, Lin FY, Achenbach S, Andreini D, Budoff MJ, et al. Sex and age-specific interactions of coronary atherosclerotic plaque
onset and prognosis from coronary computed tomography. European Heart Journal - Cardiovascular Imaging, 2023 jead094
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tomografia computarizada coronaria
(CCTA) surge como una medida integral
para evaluar la intensidad del tratamiento
médico que necesitan los pacientes. Este
estudio examina las diferencias en la
edad de inicio y el significado pronéstico
de la carga de placa aterosclerdtica entre
Sexos.

La totalidad de la placa aterosclero-

A partir de un gran registro CCTA multi-
céntrico, se calculd la puntuacion Lei-
den CCTA en 24,950 personas. Un total
de 11,678 mujeres (58.5 + 12.4 afios) y
13,272 hombres (55.6 £ 12.5 afios) fue-
ron seguidos durante 3.7 afios por even-
tos cardiovasculares adversos mayores
(MACE) (muerte o infarto de miocar-
dio). La edad en la que la mediana de la

puntuacion de riesgo estuvo por encima
de cero fue 12 afios mayor en las mu-
jeres que en los hombres (64-68 afios
versus 52-56 afios, respectivamente, P <
0.001). La puntuacion de riesgo Leiden
CCTA se asoci6 de forma independien-
te con MACE: puntuacion 6-20: HR 2.29
(1.69-3.10); puntuaciéon > 20: HR 6.71
(4.36-10.32) en mujeres, y puntuacion
6-20: HR 1.64 (1,29-2,08); puntuacion >
20: HR 2,38 (1,73-3,29) en hombres. El
riesgo fue significativamente mayor para
las mujeres dentro del grupo de puntua-
cién mas alta (P ajustada-interaccion =
0.003). En las mujeres premenopausicas,
la puntuaciéon de riesgo fue igualmente
predictiva y comparable a la de los hom-
bres. En mujeres posmenopausicas, el
valor prondstico fue mayor para las mu-

jeres [puntuacién 6-20: HR 2.21 (1.57-
3.11); puntuacién > 20: HR 6.11 (3.84-
9.70) en mujeres; puntuacién 6-20: HR
1.57 (1.19-2.09); puntuacion > 20: HR
2.25 (1.58-3.22) en hombres], con una
interaccion significativa para el grupo de
mayor riesgo (P -interaccion ajustada =
0.004).

En conclusion, las mujeres desarrollaron
aterosclerosis coronaria aproximada-
mente 12 afios mas tarde que los hom-
bres. Las mujeres posmenopausicas
dentro del grupo de carga aterosclerética
mas alta tenian un riesgo significativa-
mente mayor de MACE que sus contra-
partes masculinas, lo que puede tener
implicaciones para la intensidad del tra-
tamiento médico.
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Asociacion de la enfermedad cardiovascular incidente con el transcurso
del tiempo y la exposicion acumulada a multiples factores de riesgo

Domanski MJ, Wu CO, Tian X, Hasan AA, Ma X, Huang Y, et al. Association of Incident Cardiovascular Disease With Time
Course and Cumulative Exposure to Multiple Risk Factors. J Am Coll Cardiol. 2023 Mar, 81 (12) 1151-1161

a relacion cuantitativa de la enferme-

dad cardiovascular incidente (ECV)

con la exposicion acumulada a lo lar-
go de la vida a los factores de riesgo no se
comprende bien.

Con los datos del estudio CARDIA (Coro-
nary Artery Risk Development in Young
Adults) , examinaron las asociaciones
cuantitativas de la exposicion acumulada a
lo largo del tiempo a muiltiples factores de
riesgo que operan simultdneamente con la
incidencia de ECV y la incidencia de sus
componentes.

Se desarrollaron modelos de
regresion para cuantificar la in-
fluencia del curso temporal y la
gravedad de multiples factores
de riesgo de ECV, que operan si-
multdneamente, sobre el riesgo

Este estudio incluy6 a 4,958 adultos asinto-
maticos inscritos en CARDIA entre 1985 y
1986 (de 18 a 30 afios de edad) que fueron
seguidos durante 30 afios. El riesgo de inci-
dentes de ECV depende del curso temporal
y la gravedad de una serie de factores de
riesgo independientes, cuyo impacto esta
mediado por sus efectos sobre los com-
ponentes individuales de las ECV después
de los 40 afos. La exposicién acumulada
(AUC frente al tiempo) al colesterol de li-
poproteinas de baja densidad y los trigli-
céridos se asocié de forma independiente
con el riesgo de incidencia de ECV. De las

variables de PA, las areas bajo la curva de
presion arterial media frente al tiempo y la
curva de presion del pulso frente al tiempo
se asociaron fuerte e independientemente
con el riesgo de CVD incidente.

En conclusion, la descripcion cuantitativa
del vinculo entre los factores de riesgo y las
ECV informa la construccion de estrategias
individualizadas de mitigacién de las ECV,
el disefio de ensayos de prevencion prima-
ria y la evaluacion del impacto en la salud
publica de las intervenciones basadas en
factores de riesgo.

CENTRAL ILLUSTRATION: Incident Cardiovascular Disease Risk by Quartiles
of Cumulative Risk Factor Exposure
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Evaluacion y abordaje
de los determinantes
sociales de la salud
cardiovascular:

Brandt EJ, Tobb K, Cambron JC, Ferdinand K,
Douglass P,. Nguyen PK, et al. Assessing and
Addressing Social Determinants of Cardiovascular
Health: JACC State-of-the-Art Review J Am Coll
Cardiol. 2023 abril , 81 (14) 1368-1385

I os determinantes sociales de la salud

(SDOH) son las condiciones sociales

en las que las personas nacen, viven
y trabajan. SDOH ofrece una vision mas
inclusiva de como el medio ambiente, la
ubicacion geogréfica, los vecindarios, el ac-
ceso a la atencion médica, la nutricién, la
socioeconomia, etc., son criticos en la mor-
bilidad y mortalidad cardiovascular.

SDOH continuara aumentando en relevan-
cia e integracion del manejo de pacientes,
por lo tanto, la aplicacién de la informacion
contenida en este documento a los siste-
mas clinicos y de salud sera cada vez mas
comun.

Esta revision de vanguardia cubre los 5
dominios de SDOH, incluida la estabilidad
econdmica, la educacion, el acceso y la
calidad de la atencion médica, el contexto
social y comunitario, y el vecindario y el
entorno construido. Reconocer y abordar
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CENTRAL ILLUSTRATION: Impact of Social Determinants of Health on
Health Through Health Care Providers and Systems
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Brandt EJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;81(14):1368-1385.

SDOH es un paso importante para lograr
la equidad en la atencion cardiovascular.

Discuten cada SDOH dentro del contex-
to de la enfermedad cardiovascular, cémo
pueden ser evaluados por los médicos y
dentro de los sistemas de atencion médica,
y las estrategias clave para que los médicos
y los sistemas de atencion médica aborden
estos SDOH.

Se proporcionan resimenes de estas herra-
mientas y estrategias clave.

DESTACAR

» Las condiciones sociales en las que las
personas nacen, viven y trabajan tienen
un amplio impacto en la salud, la atencion
y los resultados cardiovasculares.

+ Abordar estos determinantes sociales de
la salud es un paso importante para lograr
la equidad en la atencion cardiovascular.

+ Las estrategias estan disponibles tanto
para los médicos como para los sistemas
de salud para abordar cada uno de los 5
dominios subyacentes a los determinantes
sociales de la salud.
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Epidemiologia de la diabetes y enfermedad CV
aterosclerotica en asiatico-americanos

Kwan TW, Wong SS, Hong Y, Kanaya AM, Khan SS, Hayman LL, et al. Epidemiology of Diabetes and Atherosclerotic
Cardiovascular Disease Among Asian American Adults: Implications, Management, and Future Directions: A Scientific
Statement From the American Heart Association. Circulation. 2023;147:00-00. DOI: 10.1161/CIR.0000000000001145
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el grupo racial y étnico de mas rapi-

do crecimiento en los Estados Uni-
dos. A pesar de la variabilidad sustancial
que existe en la diabetes tipo 2 y el riesgo
de enfermedad cardiovascular ateroscle-
rotica entre los diferentes subgrupos de
los estadounidenses de origen asiatico, la
literatura actual, cuando esta disponible,
a menudo no examina estos subgrupos
individualmente.

I 0s asiatico-americanos constituyen

El proposito de esta declaracion cien-
tifica es para resumir los dltimos datos
desglosados, cuando sea posible, sobre
la demografia asiatico-estadounidense,
prevalencia, mecanismos biolégicos, ge-
nética, conductas de salud, aculturacion
e intervenciones en el estilo de vida, te-
rapia farmacoldgica, intervenciones alter-
nativas complementarias y su impacto en
la DM 2 y la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica.

Sobre la base de la evidencia disponible
hasta la fecha, observaron que las pre-

s Disease outcome research
.

Research Opportunities

Culturally tailored measurement tools
Novel risk factors/risk prediction
Potential mechanistic pathways

valencias de DM 2 y mortalidad por acci-
dente cerebrovascular son mas altas en
todos los subgrupos asiatico-americanos
en comparacion con adultos blancos no
hispanos. Los datos también mostraron
que el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética es mas alto entre los
adultos del sur de Asia y filipinos, pero
mas bajo entre los adultos chinos, japo-
neses y coreanos. Esta declaracion cien-
tifica analiza la via biolégica de laDM 2y
el posible papel de la genética en la DM
2 y enfermedad cardiovascular ateroscle-
rotica entre adultos asiatico-americanos.

Desafios para proporcionar recomen-
daciones basadas en evidencia incluyé
los datos limitados sobre adultos asia-
tico-americanos en modelos de predic-
cion de riesgo, encuestas nacionales de
vigilancia y ensayos clinicos, lo que lleva
a disparidades significativas en la investi-
gacion en esta poblacion. La gran dispari-
dad dentro de esta poblacion es un llama-
do a la accion para comunidad de salud

publica y atencién médica clinica, para
quienes oportunidades para la inclusion
de los subgrupos asiatico-americanos
deberia ser una prioridad. Los estudios
futuros sobre el riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética en adul-
tos asiatico-americanos deben ser ade-
cuadamente soportados, para incorporar
multiples ascendencias asiaticas e incluir
cohortes multigeneracionales.

Con los avances en epidemiologia, el
analisis de datos y la disponibilidad de
cohortes representativas mas grandes,
ademas de refinar las ecuaciones de co-
hortes agrupadas, ademas de potencia-
dores, permitiria una mejor estimacion del
riesgo en segmentos de la poblacién. Por
ultimo, esta declaracion cientifica propor-
ciona sugerencias de intervencion a nivel
individual y comunitario para los profesio-
nales de la salud que interactian con la
poblacion asiatico-estadounidense.



El TMAO esta asociado con el riesgo de mortalidad a largo plazo:

ATEROMA -

el estudio multiétnico de la aterosclerosis

Wang M, Li XS, Wang Z, de Oliveira Otto MC, Lemaitre RN, Fretts A, et al. Trimethylamine N-oxide is associated with long-term
mortality risk: the multi-ethnic study of aterosclerosis. Eur Heart J, 2023 ehad089, https://doi.org/10.1093/eurheartj/lehad089

m 6,785 participants free of clinical CVD at baseline
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del N -6xido de trimetilamina (TMAO), un nue-

vo metabolito de la fosfatidilcolina y la carnitina
de la dieta generado por la microbiota intestinal, y sus
cambios a lo largo del tiempo con la mortalidad por
todas las causas y por causas especificas en la pobla-
cién general o en diferentes razas/ grupos étnicos. El
estudio tuvo como objetivo investigar las asociacio-
nes de los niveles de TMAO en plasma medidos en
serie y los cambios en TMAO a lo largo del tiempo
con la mortalidad por todas las causas y por causas
especificas en una cohorte multiétnica basada en la
comunidad.

Poco se sabe acerca de las asociaciones

El estudio incluyé a 6,785 adultos del Estudio multiét-
nico de aterosclerosis. EIl TMAO se midi6 al inicio y
al afio 5 mediante espectrometria de masas. Los re-
sultados primarios fueron la mortalidad por todas las
causas y la mortalidad por enfermedad cardiovascular
(ECV). Los resultados secundarios fueron las muertes
por insuficiencia renal, cancer o demencia obtenidas
de los certificados de defuncion. Los modelos de ries-

‘ @ White a@ Black a@ Hispanic 8 @Asian

All-cause mortality by races/ethnicities

HR (95% Cl) per IQR of TMAO (7.5 pm/L)

White 1.07 (1.01-1.14) ——
Black 113 (1.02-1.24) —¢——
Hispanic 119 (1.12-1.28) ——
Asian 1.23 (1.10-1.39) .
080 100 20 140
Hazard ratio

Cause-specific mortality

HR (95% CI) per IQR of TMAO (7.5 umiL)

CVD 1.09 (1.00-1.19) ——

Kidney failure 1.44 (1.25-1.66) —
Cancer 1.01 (0.92-1.12) ——

Dementia 0.99 (0.83-1.19) +——tp—t
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gos proporcionales de Cox con TMAO variable en el
tiempo y covariables evaluaron las asociaciones con
ajustes por caracteristicas sociodemograficas, estilos
de vida, dieta, factores metabdlicos y comorbilida-
des. Durante una mediana de seguimiento de 16.9
anos, 1,704 participantes murieron y 411 por ECV. Los
niveles mas altos de TMAO se asociaron con un ma-
yor riesgo de mortalidad por todas las causas [hazard
ratio (HR): 1.12, IC del 95%: 1.08-1.17], mortalidad
por ECV (HR: 1.09, IC del 95%: 1.00-1.09), y muerte
por insuficiencia renal (HR: 1.44, IC 95%: 1.25-1.66)
por rango interquintil, pero no las muertes por cancer
o demencia. Los cambios anualizados en los niveles
de TMAO se asociaron con un mayor riesgo de mor-
talidad por cualquier causa (HR: 1.10, IC del 95%:
1.05-1.14) y muerte por insuficiencia renal (HR: 1.54,
IC del 95%: 1.26-1.89), pero no de otras muertes.

En conclusién, los niveles plasmaticos de TMAO se
asociaron positivamente con la mortalidad, especial-
mente las muertes por enfermedad cardiovascular y
renal, en una cohorte multiétnica de EE. UU.

Restmenes
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Muerte subita cardiaca en adolescentes

Finocchiaro G, Radaelli D, D’Errico S, Papadakis M, Behr ER, Sharma S, et al. Sudden Cardiac Death Among
Adolescents in the United Kingdom. J Am Coll Cardiol. 2023 Mar, 81 (11) 1007-1017
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Finocchiaro G, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;81(11):1007-1017.

CENTRAL ILLUSTRATION: Causes of Sudden Cardiac Death in Adolescents
(Athletes and Nonathletes)
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de la muerte subita cardiaca (MSC) en
adolescentes son poco conocidos. Los
autores buscaron investigar las etiologias
de la MSC y su asociacién con la actividad
fisica en una gran cohorte de adolescentes.

Entre 1994 y junio de 2022, 7,675 casos de
MSC fueron remitidos consecutivamente a
nuestro centro nacional de patologia cardia-
ca; 756 (10%) eran adolescentes. Todos los
casos se sometieron a una evaluacion de
autopsia detallada por patélogos cardiacos
expertos. La informacion clinica se obtuvo
de los forenses remitentes.

Las causas Y los factores precipitantes

Un corazén estructuralmente normal, indi-
cativo de sindrome de muerte subita arritmi-

ca, fue el hallazgo de autopsia mas comun
(n = 474; 63%). Se detectaron enferme-
dades del miocardio en 163 casos (22%),
incluyendo miocardiopatia arritmogénica
(n = 36; 5%), miocardiopatia hipertréfica (n
= 31; 4%), hipertrofia ventricular izquierda
idiopatica (n = 31; 4%) y miocarditis (n =
30; 4%). Se identificaron anomalias de las
arterias coronarias en 17 casos (2%). Los
fallecidos eran atletas competitivos en 128
casos (17%) y 159 fallecidos (21%) fallecie-
ron durante el ejercicio. La miocardiopatia
arritmogénica se diagnosticé en el 8% de
los deportistas en comparacion con el 4%
de los no deportistas (P = 0,05); las ano-
malias de las arterias coronarias fueron
significativamente mas comunes en los de-

portistas (9% frente al 1%; P < 0,001), asi
como la conmocién cordis (5% frente al 1%
en los no deportistas; P = 0,001). Las 3 co-
morbilidades principales fueron asma (n =
58; 8%), epilepsia (n = 44; 6%) y obesidad
(n=40; 5%).

En conclusion, el sindrome de muerte su-
bita arritmica y las enfermedades del mio-
cardio son las condiciones mas comunes
diagnosticadas en la autopsia en adoles-
centes victimas de MSC. Entre las causas
de MSC, miocardiopatia arritmogénica, las
anomalias de las arterias coronarias y la
commotio cordis son mas comunes en at-
letas jovenes que en individuos sedentarios
de edad similar.
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La aterosclerosis coronaria subclinica obstructiva
predice poderosamente el riesgo de ataque cardiaco

Fuchs A, Kuhl JT, Sigvardsen PE, Afzal S, Knudsen AD, Mgller MB, et al. Subclinical coronary atherosclerosis and risk for myocardial infarction in a Danish
cohort. Ann Int Med. 2023 Mar 28 [Epub ahead of print]. doi: 10.7326/M22-3027. Jenny Blair

sarrollarse a una edad temprana y

permanecer latente durante muchos
anos. El objetivo fue definir caracteristicas
de la aterosclerosis coronaria subclinica
asociada al desarrollo de infarto de mio-
cardio.

DESTACAR

Los adultos asintomaticos con aterosclero-
sis obstructiva subclinica de las arterias co-
ronarias en la TC enfrentan un riesgo mayor
a 8 veces de infarto de miocardio (IM).

* Los ensayos DANE-HEART y SCOT-
HEART 2 ahora estan en marcha para
evaluar la prevencion primaria guiada
por angiografia coronaria por tomografia
computarizada (CTCA).

Mientras tanto, los autores sugieren con-
siderar la CTCA para los pacientes que
ya se sometieron a una TC cardiaca y/o
una TC de térax gatillada por electrocar-
diograma.

POR QUE ESTO IMPORTA

* La aterosclerosis puede preceder por
mucho tiempo a la cardiopatia isquémica
(CI).

I a aterosclerosis coronaria puede de-

» CTCA puede detectar aterosclerosis co-
ronaria asintomatica.

DISENO DEL ESTUDIO

» Cohorte observacional prospectiva de
adultos daneses en el Estudio longitudi-
nal de poblacién general de Copenhague
(n=9533).

* Los participantes tenian 240 afios sin
sintomas ni diagndstico de cardiopatia
isquémica.

* Apartir de 2010, podrian optar por some-
terse a CTCA.

* Resultado: MI.

+ Financiamiento: AP Mgller og Hustru
Chastine Mc-Kinney Mgllers Fond.

RESULTADOS CLAVE

* El 46% tenia aterosclerosis coronaria
subclinica encontrada en la CTA.

* EI10% tenia enfermedad obstructiva (es-
trechamiento de la luz >50%).

* Durante una mediana de seguimiento de
3,5 afos:
- 0,7% tenia IM.

- El 2,7% tuvo infarto de miocardio o
muerte por todas las causas.

+ Riesgo relativo ajustado de infarto de mio-
cardio (vs sin aterosclerosis coronaria):

- Con aterosclerosis obstructiva no ex-
tensa: 8,28 veces.

- Con aterosclerosis obstructiva-extensi-
va: 12,48 veces.

+ El riesgo relativo ajustado de infarto de
miocardio o muerte fue de aproximada-
mente 3 veces en aquellos con enferme-
dad extensa.

LIMITACIONES

» Lamayoria de los participantes eran blan-
COS.

* Los resultados de la TC se evaluaron vi-
sualmente y no fueron cuantitativos.

En conclusion, en personas asintomaticas,
la aterosclerosis coronaria obstructiva sub-
clinica se asocia con un riesgo mas de 8
veces elevado de infarto de miocardio.
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Diferencias de sexo en epidemiologia, atencion y
resultados en pacientes con dolor toracico agudo

Dawson LP, Nehme E, Nehme Z, Davis E, Bloom J, Cox S, et al. Sex Differences in Epidemiology, Care, and Outcomes in
Patients With Acute Chest Pain. J Am Coll Cardiol. 2023 Mar, 81 (10) 933-945

CENTRAL ILLUSTRATION: Sex Differences in Acute Chest Pain
Presentation, Care, and Outcomes

Acute Chest Pain Presentation, Care, and Outcomes in Women

256,901 acute chest pain
presentations via ambulance

“ Victoria, Australia 2015-2019

Prehospital Care

Less likely to receive:
« Transport to hospital

+ Aspirin and analgesia

+ ECG and IV cannulation

emergency, hospital, and

==& Data linkage of ambulance
mortality records

Epidemiology Hospital Care
Delays in time to:
+ Women higher incidence
<50 years + ED clinician review
+ Men higher incidence + EMS off-load
250 years
Acute Coronary Syndrome
Presentation in Women (ACS) Care
o Less likely to receive:
» Younger and fewer comorbidities + EMS 12-lead ECG and IV cannula
+ ++Clinical observations and + Coronary angiography
pain sev o + CCU or ICU admission
P S A ) « Timely EMS arrival, off-load,
symptoms and ED review

Diagnoses

= t STEMI mortality and

+ Lower rates of CV causes and ACS re-presentation
+ Higher rates of HF, PE, and . 'Ié\;lr) ;:gtﬁ:znm

arrhythmia

+ } Overall mortality

Dawson LP, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;81(10):933-945.

and re-presentation

o

diovascular de las mujeres estan bien

descritas, pero hay pocos datos que
evaluen todo el recorrido del paciente para
la atencion del dolor toracico. Este estudio
tuvo como objetivo evaluar las diferencias
de sexo en la epidemiologia y las vias de
atencion desde el contacto con los servicios
médicos de emergencia (EMS) hasta los re-
sultados clinicos después del alta.

I as discrepancias en la atencién car-

Este es un estudio de cohorte basado en la
poblacion de todo el estado que incluye pa-
cientes adultos consecutivos atendidos por
EMS por dolor toracico agudo indiferencia-
do en Victoria, Australia (1 de enero de 2015
al 30 de junio de 2019). Los datos clinicos
del SEM se vincularon individualmente con
los conjuntos de datos administrativos de
urgencias y hospitales, y los datos de mor-

talidad y las diferencias en la calidad de la
atencidn y los resultados se evaluaron me-
diante analisis multivariable.

De las 256,901 atenciones al SEM por do-
lor toracico, 129,096 atenciones (50.3%)
fueron mujeres, y la edad media fue de
61.6 afos. Las tasas de incidencia estan-
darizadas por edad fueron marginalmente
mas altas para las mujeres en comparacion
con los hombres (1,191 frente a 1,135 por
100,000 personas-afio). En modelos multi-
variables, las mujeres tenian menos proba-
bilidades de recibir la atencién dirigida por
las guias en la mayoria de las medidas de
atencién, incluido el transporte al hospital,
la administracion prehospitalaria de aspiri-
na o analgesia, el electrocardiograma de 12
derivaciones, la insercion de canulas intra-
venosas Y la descarga del SEM o la revision

por parte de los médicos del departamento
de emergencias. dentro de los tiempos ob-
jetivo. De manera similar, las mujeres con
sindrome coronario agudo tenian menos
probabilidades de someterse a una angio-
grafia o de ser admitidas en una unidad de
cuidados intensivos o cardiaca. La mortali-
dad a los 30 dias y a largo plazo fue mayor
para las mujeres diagnosticadas con infarto
de miocardio con elevacion del segmento
ST, pero menor en general.

En conclusion, existen diferencias sustan-
ciales en la atencion en todo el espectro del
tratamiento del dolor toracico agudo desde
el primer contacto hasta el alta hospitala-
ria. Las mujeres tienen una mayor morta-
lidad por STEMI, pero mejores resultados
para otras etiologias de dolor toracico en
comparacion con los hombres.
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Mujeres lesbianas y bisexuales con mayor riesgo
de enfermedades del corazén

Deraz O, Caceres B, Streed Jr CG, Beach LB, Jouven X, Touvier M, et al.. Sexual minority status disparities in Life’s Essential 8 and Life’s Simple 7 Cardiovascular
Health Scores: A French nationwide population-based study. J Am Heart Assoc. Published ahead of print May 17, 2023. doi:10.1161/JAHA.122.028429

fermedades cardiovasculares en las poblaciones de minorias

sexuales. Por lo tanto, la prevencion primordial puede ser una
estrategia preventiva relevante. Los objetivos del estudio son esti-
mar las asociaciones de las puntuaciones de salud cardiovascular
de Life’s Essential 8 (LE8) y Life’s Simple 7 (LS7) con el estatus de
minoria sexual.

RESULTADOS CLAVE

* En comparacion con las mujeres heterosexuales, las mujeres les-
bianas y bisexuales tienen un mayor riesgo de enfermedad CV y
podrian beneficiarse de los esfuerzos para prevenir el desarrollo
de factores de riesgo (prevencién primordial).

+ Sin embargo, entre los hombres, a excepcién de los habitantes
de las zonas rurales, los hombres homosexuales y bisexuales
disfrutaban de una mejor salud CV que sus contrapartes hete-
rosexuales.

IMPLICACIONES Y/O ANTECEDENTES

Investigaciones anteriores han encontrado que las poblaciones de
minorias sexuales experimentan tasas mas altas de factores de
riesgo de enfermedades CV. En comparacién con los heterosexua-
les, estos grupos también informan menos encuentros con provee-
dores de atencion médica, peores experiencias de atencién médica
y una tendencia a retrasar la atencion.

+ El puntaje Life’s Essential 8 para la salud CV comprende la expo-
sicion a la nicotina, la dieta, la actividad fisica, el indice de masa
corporal, la salud del suefio, la glucosa en sangre, la presion arte-
rial y los lipidos en la sangre, mientras que Life’s Essential 7 deja
de lado la salud del suefio. Estas puntuaciones son modificables.

Los autores afirman que este es el primer estudio a nivel nacional
sobre las disparidades en la salud cardiovascular segun el esta-
tus de minoria sexual.

DISENO DEL ESTUDIO

+ El estudio epidemioldgico de cohorte prospectivo nacional CONS-
TANCES de factores de riesgo de enfermedad reclutd adultos al
azar en Francia.

+ Entre otros factores médicos, demograficos y socioldgicos, los
participantes reportaron un comportamiento sexual de por vida, y
los investigadores los clasificaron como lesbianas, gays, bisexua-
les o heterosexuales. Los investigadores también asignaron a
cada participante una puntuacion en las escalas de salud cardio-
vascular Life’s Essential 8 y Life’s Simple 7.

* Aunque los participantes se sometieron a examenes clinicos y de
laboratorio cada 4 afos, este estudio fue un analisis transversal
de los datos de referencia que involucraron a 169,434 personas.

RESULTADOS

Después de un amplio ajuste para los factores de confusion, las
mujeres lesbianas y bisexuales obtuvieron peores puntajes en Li-
fe’s Essential 8 que las mujeres heterosexuales, mientras que los
hombres homosexuales obtuvieron puntajes significativamente mas
altos que los hombres heterosexuales. Las puntuaciones en Life’s
Simple 7 siguieron patrones similares.

LIMITACIONES

* No se establecio la causalidad. No se dispuso de datos de iden-
tidad de género. Mas del 3% de los participantes no revelaron

S e ha informado una mayor carga de factores de riesgo de en-

sus comportamientos sexuales. Francia tiene atencion médica
universal, lo que puede limitar la generalizacion a otros sistemas.

+ El estudio fue financiado por la Caisse nationale d’assurance
maladie, el Ministerio de Salud, el Consejo de la regién de lle-
de-France y las cohortes TGIR IReSP-ISP INSERM (Ministére de
la santé et des sports, Ministére délégué a la recherche, Institut
national de la santé et de la recherche médicale, Institut national
du cancer y Caisse nationale de solidarité pour I'autonomie).

Existen disparidades de salud CV en adultos de minorias sexuales,
en particular mujeres lesbianas y bisexuales, que pueden represen-
tar una poblacion prioritaria para la prevencion primordial de enfer-
medades cardiovasculares.

PERSPECTIVA CLINICA

¢ Qué es nuevo?

+ El estudio nacional actual es el primero en examinar las dispari-
dades en la salud CV por estatus de minoria sexual.

+ Las mujeres lesbianas y bisexuales tenian una salud CV mas
baja segun las puntuaciones Lifers Essential 8 y Lifers Simple 7
en comparacion con las mujeres heterosexuales.

* En promedio, los hombres homosexuales y bisexuales tenian
puntajes de salud CV mas altos en comparacién con los hombres
heterosexuales; sin embargo, los hombres pertenecientes a mi-
norias sexuales que residian en zonas rurales tenian una salud
CV mas baja en comparacion con los hombres heterosexuales.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ Las mujeres lesbianas y bisexuales representan una poblacion
prioritaria para la prevencién primordial de enfermedades cardio-
vasculares.

* Reconocer y superar las barreras para el acceso a la atencion
médica es esencial para mejorar la prevencién de enfermedades
CV y la provision de atencién en personas de minorias sexuales.

» La competencia cultural de los proveedores de atencion médica
y la conciencia de los factores de riesgo de enfermedades CV en
la poblacién de minorias sexuales pueden generar una comunica-
cion de riesgo médico-paciente mas precisa.
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Divergencia entre la evidencia de los ensayos clinicos y la practica
real en el uso de la terapia antiplaquetaria dual después de un
ataque isquémico transitorio y un accidente cerebrovascular menor

De Matteis E, De Santis F, Ornello R, Censori B, Puglisi V, Vinciguerra L, et al. and on behalf of the READAPT Study Group. Divergence Between Clinical Trial Evidence

and Actual Practice in Use of Dual Antiplatelet Therapy After Transient Ischemic Attack and Minor. Stroke 2023 Originally published 23 Mar 2023https://doi.
org/10.1161/STROKEAHA.122.041660Stroke. 2023;0

Divergence between clinical trial evidence and actual

practice in use of DAPT after high-risk TIA and minor stroke
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(ECA) demostraron que la terapia

antiplaquetaria dual (DAPT) a corto
plazo (21 a 90 dias) reduce el riesgo de re-
currencias isquémicas tempranas después
de un accidente cerebrovascular menor no
cardioembdlico o un accidente isquémico
transitorio (AIT) de alto riesgo sin aumen-
tar sustancialmente el riesgo hemorragi-
co. Nuestro objetivo fue comprender si el
uso de DAPT en el mundo real difiere de los
ECAy como lo hace.

READAPT (Real-Life Study on Short-Term
Dual Antiplatelet Treatment inpatients With
Ischemic Stroke or TIA) es un estudio de
cohorte prospectivo que incluye pacientes
mayores de 18 afios tratados con DAPT
después de un accidente cerebrovascular is-
quémico menor no cardioembdlico o AIT de
alto riesgo de 51 centros italianos. El estudio
comprende un seguimiento de 90 dias des-
de el inicio de los sintomas. En el presente

I 0s ensayos controlados aleatorios

trabajo, informamos estadisticas descripti-
vas de los datos iniciales de los pacientes
reclutados hasta el 31 de julio de 2022 y las
proporciones de pacientes que se habrian
excluido de los ECA. Comparamos datos ca-
tegoricos a través de la prueba de ¥

Se evaluaron 1,070 pacientes, que tenian
una media de edad de 72 afios (rango inter-
cuartilico, 62-79), en su mayoria caucasicos
(1,045; 97,7%) y hombres (711; 66.4%). En-
tre los 726 (67.9%) pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico, 226 (31.1%) no
cumplieron con los criterios de inclusién del
ECA debido a la puntuacion de la escala de
accidente cerebrovascular de los Institutos
Nacionales de la Salud >3y 50 (6.9%) debi-
do a la puntuacion de la escala de accidente
cerebrovascular de los Institutos Naciona-
les de la Salud >5. Entre los 344 (32.1%)
pacientes con AIT, 69 (19.7%) no cumplian
los criterios del ECA por edad, presién ar-
terial, caracteristicas clinicas, duracion del

AIT, presencia de diabetes <4y 252 (74.7%)
por edad, presion arterial, caracteristicas
clinicas, duracion del AIT, presencia de
diabetes score <6 y estenosis arterial sin
sintomas. Ademas, 144 (13.5%) pacientes
habrian sido excluidos por procedimientos
de revascularizacion. Trescientos cuarenta
y cinco pacientes (32,2%) no siguieron los
procedimientos del ECA debido al inicio
tardio (>24 horas) del TAPD; 776 (72.5%) y
676 (63.2%) pacientes no tomaban dosis de
carga de aspirina y clopidogrel, respectiva-
mente. En total, 84 (7.8%) pacientes cum-
plieron los criterios de inclusion/exclusion
de los ECA.

En conclusion, el uso de DAPT en el mundo
real es mas amplio que los ECA. La mayo-
ria de los pacientes no cumplian los crite-
rios del ECA debido a la gravedad del ictus
isquémico, el menor riesgo de AlT, el inicio
tardio del TAPD o la falta de dosis de carga
antiplaquetaria.
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CORPORACION FARMACEUTICA

Laboratorios COFAR es el primer y unico laboratorio farmacéutico
industrial en Bolivia en obtener la acreditacion para su Laboratorio
de Control de Calidad.

Los analisis fisicoquimicos en el laboratorio de control de calidad de
Laboratorios COFAR demuestran reproducibilidad de resultados en
cualquier otro laboratorio que cuente con la acreditacion ISO/IEC 17025.

El laboratorio de control de calidad de Laboratorios COFAR es el
Unico laboratorio con acreditacion para realizar ensayos, que
sustenten los analisis en estudios de bioequivalencia de Rivaroxaban.




Zhou LJ, Lin WZ, Meng XQ, Zhu H, Liu T, Du LJ, et al. Periodontitis exacerbates atherosclerosis through Fusobacterium nucleatum-promoted hepatic
glycolysis and lipogenesis. Cardiovascular Research 2023, cvad045, https://doi.org/10.1093/cvr/cvad045

Healthy

e han establecido asociaciones

positivas entre la periodontitis (PD)

y la aterosclerosis, pero la causali-
dad y los mecanismos no estan claros. El
objetivo fue explorar los roles causales de
la EP en la aterosclerosis y diseccionar
los mecanismos subyacentes.

Se establecié un modelo de raton de PD
mediante |a ligadura de molares en com-
binacion con la aplicacion de placas sub-
gingivales recolectadas de pacientes con
PD, y luego se combind con un modelo de
aterosclerosis inducido al tratar ratones
ateropronos con una dieta alta en coles-
terol (HCD). La EP agravo significativa-
mente la aterosclerosis en ratones atero-
pronos alimentados con HCD, incluido el
aumento de las areas de placa frontal en
aortas completas y el tamafio de las lesio-
nes en las raices aorticas. La EP también
aumento los niveles circulantes de trigli-
céridos y colesterol, los niveles hepati-
cos de colesterol y la expresion hepatica
de enzimas limitantes de la lipogénesis.
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Utilizando la secuenciacion del gen 16S
rRNA, se identificé a F. nucleatum como
el patobionte asociado a la enfermedad
de Parkinson mas enriquecido que se
presenta tanto en la cavidad oral como en
el higado. Los experimentos de cocultivo
demostraron que F. nucleatum estimul6
directamente la biosintesis de lipidos en
hepatocitos primarios de raton. Ademas,
la inoculacién oral de F. nucleatum ele-
vo notablemente los niveles plasmaticos
de triglicéridos y colesterol y promovié la
aterogénesis en ratones ApoE-/- alimen-
tados con HCD. Los resultados del en-
sayo RNA-seq y Seahorse indicaron que
F. nucleatum activaba la glucdlisis, cuya
inhibicion por la 2-desoxiglucosa a su vez
suprimia la lipogénesis inducida por F. nu-
cleatum en los hepatocitos. Finalmente,
el interrogatorio de los mecanismos mo-
leculares revel6 que F. nucleatum inducia
la glucdlisis y la lipogénesis mediante la
activacion de la via de sefializacion PI3K/
Akt/mTOR en los hepatocitos.

En conclusion, la PD exacerba la ateros-
clerosis y altera el metabolismo de los
lipidos en ratones, lo que puede estar
mediado por la glucolisis y la lipogénesis
promovidas por F. nucleatum a través de
la sefalizacién de PI3K/Akt/mTOR en los
hepatocitos. El tratamiento de la PD y la
orientacion especifica de F. nucleatum
son estrategias prometedoras para mejo-
rar la eficacia terapéutica de la hiperlipi-
demia y la aterosclerosis.

Este estudio ha reforzado la relacién cau-
sal entre la PD y la aterosclerosis, e iden-
tificado la glucolisis y la lipogénesis he-
paticas mediadas por F. nucleatum como
un nuevo mecanismo subyacente a la re-
lacion causal. Estos hallazgos respaldan
que la intervencién de PD o F. nucleatum
puede mejorar la homeostasis de los lipi-
dos y contribuir al alivio de la aterosclero-
sis y la mejora de la salud cardiovascular.
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Riesgos cardiovasculares y diclofenaco en dosis

alta frente a dosis baja

Schmidt M, Arendt-Nielsen L, Hauge EM, Sgrensen HT, Pedersen L. High- vs. low-dose diclofenac and cardiovascular risks: a target
trial emulation. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2023 Mar 15;[EPub Ahead of Print],

cia de la dosis de los riesgos cardio-

EI objetivo fue examinar la dependen-
vasculares del diclofenaco.

Usando los registros de salud daneses y el
disefio de emulacién de ensayo objetivo,
llevaron a cabo una serie de 300 estudios
de cohortes a nivel nacional durante 1996-
2020, cada uno imitando los estrictos cri-
terios de disefio de un ensayo clinico. Los
adultos elegibles para la inclusion no tenian
recetas recientes de AINE, contraindica-
ciones (enfermedades gastrointestinales,
trombocitopenia o insuficiencia cardiaca) o
condiciones con baja adherencia (demencia
o enfermedad psiquiatrica).

Los iniciadores de diclofenaco se compa-
raron con los no iniciadores que buscaban
atencion médica y de forma directa utilizan-
do una dosis alta aproximada de 2150 mg/
dia frente a una dosis baja de <150 mg/
dia. Se utiliz6 la regresién de Cox para cal-
cular la razén de tasas de incidencia (IRR)
de eventos cardiovasculares adversos ma-
yores (MACE) dentro de los 30 dias poste-
riores al inicio. Ajustaron por edad, sexo,

periodo de calendario, comorbilidad, come-
dicacion y posicion socioeconémica.

En comparaciéon con los que no iniciaron
(n = 3,789.617), los que iniciaron diclofe-
naco (n = 1,894.834) tuvieron un aumento
de aproximadamente el 50% en la tasa de
MACE (TIR 1.53, IC del 95%: 1.43-1.63),
lo que refleja una TIR de 1.54 (95% IC:
1.40-1.69) para infarto de miocardio, 1.29
(1.14-1.45) para accidente cerebrovascular
isquémico y 1.92 (1.71-2.16) para muerte
cardiaca. El aumento del riesgo se obser-
vo para la mayoria de las condiciones con
dolor cronico, en particular dolor de cabeza
(IRR 5.10, IC 95%: 1.46-17.85). El aumen-
to del riesgo fue similar para los iniciadores
de dosis altas (IRR 1.55, IC del 95%: 1.40-
1.71) y bajas (IRR 1.52, 1.41-1.63) de di-
clofenaco, lo que se confirmé en un analisis
directo (IRR 1.01 , IC 95%: 0.90-1.12). 54
(IC 95%: 1.40-1.69) para infarto de miocar-
dio, 1.29 (1.14-1.45) para ictus isquémico y
1.92 (1.71-2.16) para muerte cardiaca. El
aumento del riesgo se observé para la ma-
yoria de las condiciones con dolor crénico,
en particular dolor de cabeza (IRR 5.10, IC

Cribado de Apnea Obstructiva del

Sueno en la Clinica de Cardiologia

Mansukhani MP, Somers VK. Whom to Screen and How to Screen for Obstructive Sleep
Apnea in the Cardiology Clinic. Circulation 2023 Feb 21;147(8)621-623,

es muy prevalente en la poblacién
general y se asocia con multiples con-
secuencias cardiovasculares adversas. Se
recomienda la deteccion de AOS en aque-
llos con sintomas tipicos, como somnolen-
cia diurna, ronquidos fuertes o despertares
abruptos con jadeo o asfixia.

La apnea obstructiva del suefio (AOS)

Ademas, en la clinica de cardiologia, se
debe considerar la deteccién de AOS para
aquellos con hipertension sistémica y pul-
monar resistente/refractaria, un perfil de
presion arterial nocturna sin caida en el
control ambulatorio de la presién arterial,
bradiarritmias repetitivas capturadas por
dispositivos electronicos portatiles durante
el suefio y fibrilacién auricular recurrente.
después de cardioversion o ablacion.

También se debe considerar la deteccién de
AQS en aquellos con insuficiencia cardiaca
de clase Il a IV de la New York Heart As-
sociation, taquicardia y sindrome del seno

enfermo, taquicardia ventricu-
lar, sobrevivientes de muerte
subita cardiaca y accidente
cerebrovascular. Por Ultimo, los
pacientes con infarto de miocardio o fibrila-
cion auricular que ocurren durante el suefio
y aquellos con un desfibrilador cardioversor
implantable apropiado durante el suefio
también deben ser evaluados para AOS.

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Esta breve revisién resume nueva infor-
macion sobre el manejo de la apnea obs-
tructiva del suefio (AOS) relevante para
los cardiélogos. Dada la alta carga de AOS
no diagnosticada en pacientes con condi-
ciones cardiovasculares de alto riesgo y
la accesibilidad limitada a los servicios
especializados de medicina del suefio,
los cardidlogos ahora estan involucrados
en los esfuerzos para aumentar el uso de
la deteccion de AOS a través de una via

95%: 1.46-17.85). El aumento del riesgo fue
similar para los iniciadores de dosis altas
(IRR 1,55, IC del 95%: 1,40-1,71) y bajas
(IRR 1.52, 1.41-1.63) de diclofenaco, lo que
se confirmé en un analisis directo (IRR 1,01,
IC 95%: 0.90-1.12). 54 (IC 95%: 1.40-1.69)
para infarto de miocardio, 1.29 (1.14-1.5)
para ictus isquémico y 1.92 (1,71-2,16) para
muerte cardiaca. El aumento del riesgo se
observé para la mayoria de las condiciones
con dolor cronico, en particular dolor de ca-
beza (IRR 5.10, IC 95%: 1.46-17.85). El au-
mento del riesgo fue similar para los inicia-
dores de dosis altas (IRR 1.55, IC del 95%:
1.40-1.71) y bajas (IRR 1.52, 1.41-1.63) de
diclofenaco, lo que se confirmé en un ana-
lisis directo (IRR 1.01, IC 95%: 0.90-1.12).

En conclusioén, los iniciadores de diclofe-
naco en dosis altas y bajas tenian riesgos
cardiovasculares mayores aumentados del
53% en comparacion con los que no inicia-
ron el tratamiento. Este hallazgo proporcio-
na evidencia en contra de la suposicion de
que el diclofenaco en dosis bajas es neutral
al riesgo.

innovadora de acreditacion de especiali-
dad basada en cardiologia por parte de la
American Academy of Sleep Medicine y
en colaboracion con practicas de medici-
na del suefio. Los cardiélogos en clinicas
certificadas pueden ordenar pruebas de
apnea del suefio en el hogar para pacien-
tes en sus practicas, proporcionar kits e
instrucciones para la prueba de apnea del
suefio en el hogar y revisar los resultados
del estudio con sus pacientes.

+ Este articulo brinda informacion actua-
lizada sobre el manejo de la AOS, asi
como también una via para que los car-
diélogos implementen programas para la
identificacion y el tratamiento de pacien-
tes con AOS en consultas ambulatorias
de cardiologia. (Giselle A. Suero-Abreu, MD,
PhD, MSc)
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Asociacion de la duracion del sueno

con marcadores de adiposidad en la adolescencia

Martinez-Goémez J, Fernandez-Alvira JM, de Cos-Gandoy A, Bodega P, de Miguel M, Tresserra-Rimbau, A, et al. Sleep duration and its association
with adiposity markers in adolescence: a cross-sectional and longitudinal study Eur J Prev Cardiol 2023 May 04;[EPub Ahead of Print],

Baseline
~12 years-old

la duracion del suefio medida obje-

tivamente de los adolescentes y los
marcadores de adiposidad. El objetivo fue
caracterizar la duracién del suefio y sus
asociaciones transversales y longitudinales
con marcadores de adiposidad en la ado-
lescencia.

Faltan estudios grandes que vinculen

Se realiz6 una acelerometria de siete dias
en una cohorte de adolescentes inscritos en
el SI!' Prueba del Programa de Educacion
Secundaria en Espafia aproximadamente a
los 12 afios (1,216 adolescentes, 49.6% ni-
fias), 14 (1,026 adolescentes, 51.3% nifias)
y 16 (872 adolescentes, 51.7% nifias) afios.
Los participantes se clasificaron como dur-
mientes muy cortos (VSS; <7 h), durmien-

tes cortos (SS; 7 a <8 h) o durmientes de
tiempo recomendado (RTS; 8 a 10 h). Las
asociaciones ajustadas entre la duracion
del suefio y los marcadores de adiposidad
se analizaron utilizando modelos lineales
generalizados y de Poisson.

Alos ~12 afios, el 33.7% de los adolescen-
tes cumplia con las recomendaciones de
suefio y este porcentaje disminuia con la
edad (22.6% a los ~14 afios y 18.7% a los
~16 afos). En comparacién con RTS, las
razones de prevalencia (PR) de sobrepeso/
obesidad a los ~12, 14 y 16 afios entre SS
fueron 1.19 (95%IC 1.09-1.30), 1.41 (95%IC
1.34-1.48) y 0.99 (95%IC 0.77-1.26) y entre
VSS fueron 1.30 (IC 95% 1.28-1.32), 1.93
(IC 95% 1.41-2.64) y 1.32 (IC 95% 1.26-

1¢t follow-up 2nd follow-up
~14 years-old ~16 years-old
Very short \
sleepers (VSS)
<7 hours/day

&=
)=l

Short sleepers
(SS) Unheaithier
7 to <8 hours/day cardiometabolic

/~ Recommended-time sleepers
(RTS)
8 to 10 hours/day

1.37). En comparacion con los adolescen-
tes que siempre cumplieron con las reco-
mendaciones de suefio, la prevalencia de
sobrepeso/obesidad fue ~5 veces mayor
en aquellos que nunca cumplieron con las
recomendaciones o las cumplieron solo una
vez. Se observaron tendencias similares
para la relacién cintura-estatura (p=0.010) y
el indice de masa grasa (p=0.024).

En conclusién, la mayoria de los adolescen-
tes no cumplian con las recomendaciones de
suefio. La menor duracién del suefio se aso-
cié de forma independiente con marcadores
de adiposidad desfavorables, y dicho impac-
to adverso fue acumulativo. Los programas
de promocién de la salud deben enfatizar la
importancia de los buenos habitos de suefio.



El estado y el
envejecimiento
saludable

Melgar Cuéllar F. El Estado y el envejecimiento saludable. Rev Arg Med 2023;1
1:36-46 ARK CAICYT :http://id.caicyt.gov.ar/ ark:/s26184311/rwai059yn
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por la Organizacion Mundial de la Salud esta nuevamente en la pales-

tra. Sin embargo, para los que estudian y dan asistencia a los adultos
mayores en su practica diaria es importante que conozcan la evolucion del
pensamiento en estas décadas anteriores.

EI concepto de envejecimiento saludable al iniciar la década instaurada

No es un concepto nuevo ni de aparicion repentina; es mas bien el desarrollo
de un sinnimero de trabajos y pensamientos de orden tanto mundial como
regional. Lo que es real es que en nuestra practica asistencial diaria es cada
vez mayor el numero de adultos mayores al que debemos atender, y conocer
la mejor forma de tratarlos en cualquier nivel asistencial es fundamental para
cualquier profesional de todas las areas.

La vida es un proceso ciclico al que se ha denominado “ciclo vital’, que com-
prende cambios en el organismo y su funcionamiento que van ocurriendo a
través de los afios. Son etapas de la vida que van cambiando de nombre:
empiezan con la nifiez, siguen con la adolescencia, la juventud, la adultez, y
a la dltima se le han dado diversos nombres como ancianidad, tercera edad y
vejez. En muchos lugares esas denominaciones pueden sonar despectivas.
La denominacion persona adulta mayor (PAM) es la que tiene menos rechazo
y es la que debemos utilizar al referirnos al segmento de poblacion de mas
de 60 afios en los paises menos desarrollados y 65 afios en los paises mas
desarrollados.

Lograr un envejecimiento saludable debe ser un esfuerzo o tarea individual y
colectiva de toda la sociedad que se inicia desde temprana edad a través de
todo el ciclo vital.

Este articulo intenta refrescar y contextualizar el conocimiento amplio que se
tiene del envejecimiento y la importancia cada vez mayor que le dan las estra-
tegias de salud publica a su cuidado.

ATEROMA - Resimenes

Las complicaciones
cardiovasculares de COVID-19
aumentaron a medida que
avanzaba la pandemia

Hall EJ, Ayers CR, Kolkailah AA, Rutan C, Walchok J, Williams IV
JH, et al, Longitudinal Trends in Cardiovascular Risk Factor
Profiles and Complications Among Patients Hospitalized
for COVID-19 Infection: Results From the American Heart
Association COVID-19 Cardiovascular Disease Registry
Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes. 2023;0:6009652
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través de mdltiples fases caracterizadas por

nuevas variantes virales, desarrollo de vacunas
y cambios en las terapias. Se desconoce si las tasas
de perfiles de factores de riesgo y complicaciones de
enfermedades cardiovasculares (ECV) han cambiado
con el tiempo.

Analizaron el registro CVD COVID-19 de la American
Heart Association, un registro multicéntrico nacional
de adultos hospitalizados con infeccion activa por CO-
VID-19. El periodo de tiempo de abril de 2020 a diciem-
bre de 2021 se dividié en épocas de 3 meses, y marzo
de 2020 se analizé por separado como un posible valor
atipico. Los centros participantes variaron durante el
periodo de estudio. Se evaluaron las tendencias en la
mortalidad hospitalaria por todas las causas, los fac-
tores de riesgo de ECV vy los resultados de ECV en
el hospital, incluido un resultado primario compuesto
de muerte CV, shock cardiogénico, nueva insuficiencia
cardiaca, accidente cerebrovascular e infarto de mio-
cardio, a lo largo de épocas. Los analisis ajustados al
riesgo se realizaron utilizando modelos de efectos mix-
tos lineales generalizados.

La pandemia de COVID-19 ha evolucionado a

Se incluyeron un total de 46,007 admisiones de pa-
cientes de 134 hospitales (edad media de los pacientes
61.8 afos, 53% hombres, 22% raza negra). Los pa-
cientes admitidos mas tarde en la pandemia eran mas
jévenes, mas obesos y menos propensos a tener una
ECV existente (Ptrend <0.001 para cada uno). La in-
cidencia del resultado primario aumenté del 7.0% en
marzo de 2020 al 9.8% de octubre a diciembre de 2021
(tendencia ajustada al riesgo = 0,006). Esto fue impul-
sado por un aumento en el diagnéstico de infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular (Ptrend<0.0001
para cada uno). La tasa global de mortalidad hospitala-
ria fue del 14.2%, que disminuy6 con el tiempo (20.8%
en marzo de 2020 versus 10.8% en la ultima época;
Ptrend<0,0001 ajustada). Cuando el analisis se restrin-
gi6 de julio de 2020 a diciembre de 2021, no se obser-
varon cambios temporales en la mortalidad por todas
las causas (tendencia ajustada = 0,63).

En conclusion, a pesar de un perfil de factor de ries-
go cambiante hacia una poblacion mas joven con ta-
sas mas bajas de ECV establecida, la incidencia de
complicaciones cardiovasculares diagnosticadas de
COVID aumento desde el inicio de la pandemia hasta
diciembre de 2021. La mortalidad por todas las causas
disminuy6 durante los meses iniciales de la pandemia
y posteriormente permanecio constantemente alto has-
ta diciembre de 2021.
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Miocarditis por SARS-CoV-2
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Cahuapaza-Gutierrez NL, Campos-Escalante TS. Miocarditis por SARS-CoV-2. Una breve revision.

Figura - Posibles
mecanismos fisiopatolégicos
de la miocarditis por SARS-
CoV-2. C-Met: receptor de
c-Met; CMH-1/II: complejo
mayor de histocompatibilidad
I/11; CPA: célula presentadora
de antigeno; ECA2: enzima
convertidora de angiotensina Il;
FVW: factor de Von Willebrand;
Gp Ib: glucoproteina Ib; HGF:
factor de crecimiento de
hepatocitos; IL-1B: interleucina 1
beta; IL-6: interleucina 6; Nf-kB: 4
factor nuclear kappa beta; NK:
natural killer; NLRP3: molécula
sensora; proteina S: proteina
spike; SARS-CoV-2: coronavirus
de tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo grave; TCR:
receptor de células T; TLR:
receptores tipo toll; TMPRSS2:
proteasa transmembrana e
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cardiovascular importante de la CO-

VID-19, enfermedad producida por el
coronavirus de tipo 2 (SARS-CoV-2), cau-
sante del sindrome respiratorio agudo gra-
ve.

I a miocarditis es una complicacién

Se ha observado que los pacientes hospi-
talizados y con enfermedades cardiacas
preexistentes presentan mayor riesgo en
el desarrollo de esta complicacién. Presen-

Ganglio linfatico

ta un predominio en los pacientes de sexo
masculino, de los que los mas afectados
corresponden a las poblaciones adulta ma-
yor de 50 afos y pediatrica. Sin embargo,
no se conocen por completo su incidencia
y prevalencia.

Esta enfermedad se origina por lesiones di-
rectas e indirectas provocadas por la infec-
cién del SARS-CoV-2 al miocardiocito y a
otras células. Las manifestaciones clinicas
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varian desde leves, como la fatiga y la dis-
nea, hasta graves, como el shock cardiogé-
nico. Las pruebas para la deteccion de esta
enfermedad son de laboratorio, de image-
nes e histoldgicas.

En este articulo realizamos una breve revi-
sion de la miocarditis por SARS-CoV-2 en la
epidemiologia, fisiopatologia, clinica, diag-
nostico y tratamiento, asi como de la mio-
carditis por vacunacion.

Vacunas COVID 19 reducen mortalidad intrahospitalaria

Huespe IA, Ferraris A, Lalueza A, Valdez PR, Peroni ML, Cayetti LA et al. COVID-19 vaccines reduce mortality in hospitalized patients with oxygen
requirements: Differences between vaccine subtypes. A multicontinental cohort study. J Med Virol. 2023;95:628786.

la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) reduce la
mortalidad en pacientes con enfermedad COVID-19 mo-
derada o grave que requieren oxigenoterapia.

EI objetivo de este estudio fue analizar si la vacuna contra

Se realizd un estudio de cohortes retrospectivo, con datos de 148
hospitales tanto de Espafa (111 hospitales) como de Argentina
(37 hospitales). Se evaluaron pacientes hospitalizados por CO-
VID-19 mayores de 18 afos con requerimientos de oxigeno. La
proteccion de la vacuna contra la muerte se evalud a través de
una regresion logistica multivariable y emparejamiento de pun-
tuacion de propension. También realizaron un analisis de subgru-
pos segun el tipo de vacuna. El modelo ajustado se utilizo para
determinar el riesgo atribuible a la poblacion.

Entre enero de 2020 y mayo de 2022, evaluaron 21,479 pacien-
tes hospitalizados con COVID-19 con requerimientos de oxige-
no. De estos, 338 (1.5%) pacientes recibieron una dosis Unica de
la vacuna COVID-19 y 379 (1.,8%) fueron vacunados por com-

pleto. En los pacientes vacunados, la mortalidad fue del 20.9%
([IC del 95%: 17.9-24), en comparacion con el 19.5% (IC del
95%: 19-20) en los pacientes no vacunados, lo que resultd en un
odds ratio (OR) bruto de 1.07 (IC 95%: 0.89 —1.29; p = 0.41). Sin
embargo, tras considerar las multiples comorbilidades en el gru-
po vacunado, la OR ajustada fue de 0.73 (IC 95%: 0.56-0.95; p
=0.02) con una reduccién del riesgo atribuible a la poblacién del
4.3% (IC 95%: 1-5). La mayor reduccion del riesgo de mortalidad
fue con el ARN mensajero (ARNm) BNT162b2 (Pfizer) (OR 0.37;
IC del 95%: 0.23 —0.59; p < 0.01), ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZe-
neca) (OR 0.42; IC del 95%: 0.20 -0.86; p = 0.02) y mRNA- 1273
(Moderna) (OR 0.68; IC 95%: 0.41-1.12; p = 0.13), y menor con
Gam - COVID - Vac (Sputnik) (OR 0.93; IC 95% : 0.6-1.45; p =
0.76).

En conclusién, las vacunas COVID-19 reducen significativamen-
te la probabilidad de muerte en pacientes que padecen una en-
fermedad moderada o grave (terapia de oxigeno).
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Diabetes?

Dra. Isabel Cardenas

20/06/23 Riesgo CV en pacientes con higado
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European Society of Cardiology-ESC Congress,
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28 a 30 de 78° Congreso Brasileiro de Cardiologia. Porto
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11a13de AHA Scientific Sessions 2023 - American Heart
noviembre Association. Philadelphia, Pennsylvania

15a17 de Congreso Boliviano de Cardiologia. Hotel Los

noviembre Tajibos. Santa Cruz, Bolivia
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