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mortalidad en latinoamérica y en el mundo, contribuyendo

significativamente a la aparicién de enfermedades cardiovas-
culares como el infarto agudo de miocardio y el accidente cerebro-
vascular. Su prevencion es un desafio de salud publica que requie-
re estrategias en diferentes niveles de intervencion, dentro de las
cuales el estilo de vida saludable juega un papel fundamental'. El
estilo de vida saludable desde edades tempranas en prevencién de
aterosclerosis incluye una alimentacion saludable, ejercicio fisico y
la cesacidn de tabaquismo. Sin embargo, para maximizar su impac-
to, es fundamental acompainiarlo de politicas publicas que fomenten
entornos que faciliten la actividad fisica en la poblacién general.

I a aterosclerosis es una de las principales causas de morbi-

Desde hace un siglo, la evidencia ha demostrado que el ejercicio
fisico regular reduce el riesgo de aterosclerosis al mejorar la fun-
cion endotelial, disminuir la inflamacion sistémica y mejorar el perfil
lipidico. Ademas, contribuye a disminuir la probabilidad de aparicion
de otros factores de riesgo cardiometabdlico como la hipertensién
arterial, la obesidad y diabetes mellitus?, todos ellos altamente pre-
valentes en nuestra poblacion. Hoy en dia, la evidencia es indiscuti-
ble y el ejercicio se considera una estrategia clave en la prevencion
y el manejo de enfermedades cardiovasculares®. La Organizacion
Mundial de la Salud recomienda acumular entre 150 y 300 minutos
semanales de actividad aerébica moderada, o entre 75y 150 minu-
tos de actividad vigorosa, o una combinacién equivalente*.

Sin embargo, a pesar de esta contundente evidencia, la falta de
ejercicio fisico estd aumentando, impulsada por la urbanizacion
acelerada, el sedentarismo laboral y la falta de infraestructura ade-
cuada para la practica de ejercicio.

En este contexto, las politicas publicas juegan un rol determinante.
Estrategias como el disefio de ciudades con espacios seguros para
la actividad fisica, implementacion de ciclovias, de programas de
ejercicio en escuelas y lugares de trabajo, y la regulacion de hora-
rios laborales que permitan la practica deportiva pueden marcar la
diferencia® 8. Ademas, la inclusién de campafias de concienciacion
sobre los beneficios del ejercicio en la prevencion cardiovascular es
crucial para generar un cambio de habitos en la poblacion.

En Latinoamérica debemos enfrentar esta epidemia, mediante es-
trategias especificas, como visibilizar el problema del sedentarismo
y la falta de incentivos para la realizacion de actividad fisica, sobre
todo en grupos vulnerables. La presencia de la promocién de la
actividad fisica en la agenda de las politicas publicas locales esta
intensamente condicionada por las voluntades de las autoridades
de turno, como se demostrd en diferentes estudios’. Por ello, es
imperativo que los gobiernos, en colaboracion con el sector priva-

El impacto del ejercicio fisico en la
prevencion de la aterosclerosis y la salud
cardiovascular: la necesidad de politicas
publicas en latinoameérica

do y nuestras sociedades cientificas, implementemos politicas que
promuevan una cultura de movilidad activa y ejercicio regular.

Desde la Sociedad Latinoamericana de Aterosclerosis estamos
comprometidos en difundir, fomentar e impulsar la implementacion
estas politicas publicas. Solo asi podremos enfrentar de manera
efectiva la epidemia de enfermedades cardiovasculares y mejorar
la salud de nuestra poblacion

Franco Peverelli, MD,

Profesor Adjunto Clinica Médica “3”. Catedra de Medicina Interna.Facultad de
Medicina (UdelaR),

Hospital Maciel (Montevideo-Uruguay)

Presidente de la SOLAT
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« Resimenes »

Consumir mas vegetales que proteina animales corta
el riesgo de enfermedad cardiovascular

Glenn, AJ, Wang F, Tessiet AJ et al. Dietary plant-to-animal protein ratio and risk of cardiovascular disease in 3 prospective
cohorts. The American Journal of Clinical Nutrition 2024, Volume 120, Issue 6, 1373 — 1386

mal por proteina vegetal, sin embargo, la proporcion ideal

de proteina vegetal y animal (P:A) sigue siendo descono-
cido. El objetivo fue evaluar las asociaciones entre la relacion
P:Ay la incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV), enfer-
medad de la arteria coronaria (EAC) y accidente cerebrovascu-
lar en tres cohortes.

I as pautas dietéticas recomiendan sustituir la proteina ani-

Utilizaron modelos de riesgos proporcionales de Cox ajustados
por multiples variables para estimar los cocientes de riesgo
(CR) para los resultados de ECV entre 70,918 mujeres en el
Estudio de Salud de Enfermeras (NHS) (1984-2016), 89.205
mujeres en el NHSII (1991-2017) y 42,740 hombres del Estudio
de Seguimiento de Profesionales de la Salud (1986-2016). El
cociente P:A se baso en el porcentaje de energia proveniente
de proteinas vegetales y animales y se evalué mediante cues-
tionarios de frecuencia alimentaria cada 4 afios.

Durante 30 afos de seguimiento, se produjeron 16,118 casos
incidentes de ECV. En los modelos multivariables ajustados
agrupados, los participantes tenian un menor riesgo de ECV
total [HR: 0.81; IC del 95 %: 0.76, 0.87; tendencia de P < 0.001],

CAD (HR: 0.73; I1C del 95 %: 0.67, 0.79; tendencia de P < 0.001),
pero no de accidente cerebrovascular (HR: 0.98; IC del 95 %:
0.88, 1.09; tendencia de P = 0.71), al comparar los deciles mas
altos con los mas bajos de la relacién P:A (relacion: ~0,76 en
comparacion con ~0.24). Los andlisis de dosis-respuesta mos-
traron evidencia de relaciones lineales y no lineales parala ECV
y la CAD, con reducciones de riesgo mas marcadas al principio
de la curva de dosis-respuesta. También se observé un menor
riesgo de ECV (HR: 0.72; IC del 95 %: 0.64, 0.82) y CAD (HR:
0.64; IC del 95 %: 0.55, 0.75) con mayores proporciones y den-
sidad proteica (20.8 % de energia) combinadas. Los analisis de
sustitucion indicaron que reemplazar la carne roja y procesada
por varias fuentes de proteina vegetal mostré el mayor benefi-
cio cardiovascular.

En conclusion, en estudios de cohorte de adultos estadouni-
denses, una proporcion mas alta de proteinas vegetales con
respecto a las animales se asocia con menores riesgos de ECV
y CAD, pero no de ACV. Ademas, una proporcién mas alta com-
binada con una mayor densidad proteica mostré el mayor bene-
ficio cardiovascular.
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Dieta mediterranea, recuento de neutréfilos y grosor de
la intima-media carotidea en la prevencion secundaria

Boughanem H, Torres-Pefia JD, Arenas-de Larriva AP, et al. Mediterranean diet, neutrophil count, and carotid intima-media thickness in
secondary prevention: the CORDIOPREV study Eur Heart J 2024 Dec 11; [EPub Ahead of Print]

Iongltudmal analysis
High neutrephil count

(

Over 5
and 7 years

Mediterranean diet

munitario innato como factor clave en la inflamacién

estéril que subyace a la fisiopatologia de la ateroscle-
rosis en ratones. Sin embargo, su participacién en huma-
nos sigue sin estar clara. Este estudio tuvo como objetivo
explorar la asociacion entre el recuento de neutrdfilos y el
grosor de la intima-media de las arterias carétidas comunes
(IMT-CC), asi como el posible impacto de las intervenciones
dietéticas a largo plazo en estas asociaciones.

Varios estudios han respaldado el papel del sistema in-

Se realizd un analisis exhaustivo en el marco del estudio
CORDIOPREY, un estudio de prevencién secundaria a lar-
go plazo que incluia intervenciones dietéticas con una dieta
mediterranea o baja en grasas. El estudio evalué la relacién
entre el recuento absoluto de neutrofilos y los indices relacio-
nados con los neutrofilos con el IMT-CC al inicio y después
de 5y 7 afos de intervencion dietética.

Al inicio del estudio, los pacientes en el tercil mas alto de
recuento de neutrdfilos tenian un IMT-CC y un nimero de
placas carotideas mas altos, en comparacién con el tercil
mas bajo (P < .01 y P < .05, respectivamente). Los analisis
de regresion logistica apoyaron esta asociacion. El recuento
elevado de neutréfilos, la relacion neutrdfilos-eritrocito y la
relacion neutrdfilos-HDL se asociaron con una mayor pro-
babilidad de tener un IMT-CC > .9 mm {odds ratio (OR) 1.17

Low neutrophil count

At baselina over the

Increased IMT-CC

Decreased IMT-CC

[IC del 95% 1.04-1.35], OR 2.21 (IC del 95% 1.24-4.12), y
OR 1.96 (IC del 95% 1.09-3.55), respectivamente}, después
del ajuste para todas las variables, lo que fue corroborado
por regresion lineal. Ademas, un analisis de modelo lineal
de efectos mixtos de un analisis longitudinal que abarcé 5 y
7 afios reveld que un aumento de 1 unidad de neutrofilos/pl
en estos puntos temporales se asocié con un aumento me-
dio de 0,004 (0,002) mm en el IMT-CC (P = 0,031) después
del ajuste para todas las variables. Curiosamente, en los
pacientes que mostraron regresion en el IMT-CC después
de 7 afios de seguimiento, aquellos que siguieron una dieta
mediterranea mostraron una disminucion significativa en el
recuento de neutrofilos después de 5 y 7 afios (ambos con P
< 0,05), en comparacion con el valor inicial.

En conclusion, estos hallazgos sugieren que los neutrofilos
pueden representar un objetivo prometedor para prevenir la
aterosclerosis. Una dieta mediterranea podria servir como
una estrategia dietética eficaz para reducir los niveles de
neutréfilos y potencialmente retardar la progresion de la ate-
rosclerosis, ofreciendo un nuevo concepto de terapia para
reducir los neutrdfilos. Es esencial realizar mas investiga-
ciones para obtener conocimientos mas profundos sobre el
papel de los neutrdfilos en la fisiopatologia de la enfermedad
cardiovascular aterosclerética en humanos.

Resimenes
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El papel del ayuno intermitente en el control del peso y
la mejora de la salud metabdlica

Hua Z, Yang S, Li J, et al. Intermittent fasting for weight management and metabolic health: An updated comprehensive umbrella
review of health outcomes. Diabetes Obes Metab 2024 Dec 01.

| objetivo fue proporcionar una evalua-
cion integral actualizada de la calidad y
la asociacion de evidencia de los estu-

dios existentes sobre los resultados de salud
relacionados con el ayuno intermitente (Al).

Realizaron una busqueda sistematica en las
bases de datos PubMed, Web of Science,
Cochrane Library y Embase, que abarcaron
la literatura hasta junio de 2024. Se incluye-
ron metanalisis y revisiones sistematicas que
incluyen poblaciones adultas y analizan cuan-
titativamente los resultados de salud relacio-
nados con los estudios de intervencion de Al.
Para la evidencia con datos completos, reana-
lizamos los tamafios del efecto de la evidencia
de salud y los intervalos de confianza del 95%
utilizando modelos de efectos aleatorios. La
calidad del articulo y la certeza de la evidencia

se calificaron utilizando A Measurement Tool
to Assess Systematic Reviews (AMSTAR-2),
el sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) y un sistema de calificacion de cre-
dibilidad estandarizado.

Se identificaron doce estudios de metaanali-
sis y 122 asociaciones de resultados de salud
con el ayuno intermitente. La evidencia de alta
calidad indico asociaciones significativas entre
la alimentacion restringida en el tiempo (TRE)
y la pérdida de peso, la reduccién de la masa
grasa, la disminucion de los niveles de insulina
en ayunas y de hemoglobina glucosilada en
adultos con sobrepeso u obesidad, asi como
entre la dieta 5:2 y la reduccién de los niveles
de colesterol de lipoproteinas de baja densi-
dad. La evidencia de calidad moderada a baja

sugiri6 asociaciones entre el ayuno modificado
en dias alternos y mejoras en el peso corporal,
el perfil lipidico y la presion arterial. Ademas, la
evidencia de calidad alta a baja mostr6 que los
regimenes de ayuno intermitente mejoraron
eficazmente la salud del higado en la enfer-
medad del higado graso no alcohdlico.

Esta revision general destaca el ayuno in-
termitente, especialmente el TRE, como una
intervencion prometedora para mejorar el
peso y la salud metabdlica, especialmente
beneficiosa para los adultos con sobrepeso u
obesidad. También destacan la necesidad de
realizar mas investigaciones exhaustivas para
comprender los efectos a largo plazo, los pla-
nes individualizados de ayuno intermitente y
los posibles efectos adversos del ayuno inter-
mitente en diferentes poblaciones.

Ingesta de chocolate y diabetes tipo 2

Liu B, Zong G, Zhu L, et al. Chocolate intake and risk of type 2 diabetes: prospective cohort studies BMJ

2024; 387 doi: https://doi.org/10.1136/bmj-2023-078386 (Published 04 December 2024)

| objetivo fue investigar prospectivamente las asociaciones
Eentre el consumo de chocolate negro, con leche y total y el

riesgo de diabetes tipo 2 (DM2) en tres cohortes estadouni-
denses.

Estudios de cohortes prospectivos. Entorno Nurses’ Health Study
(NHS; 1986-2018), Nurses’ Health Study Il (NHSII; 1991-2021) y
Health Professionals Follow-Up Study (HPFS; 1986-2020). Al inicio
del estudio para los andlisis de chocolate total (1986 para NHS y
HPFS; 1991 para NHSII), se incluyeron 192,208 participantes sin
DM2, enfermedad cardiovascular o cancer. Se incluyeron 111,654
participantes en el analisis de riesgo de DM2 por ingesta de subtipos
de chocolate, evaluados a partir de 2006 en NHS y HPFS y a partir
de 2007 en NHSII. Medida de resultado principal DM2 incidente au-
toinformada, con pacientes identificados mediante cuestionarios de
seguimiento y confirmados mediante un cuestionario suplementario
validado. Se utiliz6 la regresion de riesgos proporcionales de Cox
para estimar los cocientes de riesgos y los IC del 95% para la DM2
segun el consumo de chocolate.

En los analisis primarios para el chocolate total, se identificaron
18,862 personas con DM2 incidente durante 4,829.175 perso-
nas-afio de seguimiento. Tras ajustar por factores de riesgo perso-
nales, de estilo de vida y dietéticos, los participantes que consumian
=5 porciones/semana de cualquier tipo de chocolate mostraron una
tasa significativamente inferior del 10% (IC del 95%: 2% a 17%; P
tendencia=0,07) de DM2 en comparacién con los que nunca o rara
vez consumian chocolate. En los analisis por subtipos de chocolate,
se identificaron 4,771 personas con DM2 incidente. Los participantes
que consumian 25 porciones/semana de chocolate negro mostra-
ron un riesgo significativamente menor de padecer DM2 en un 21%
(5% a 34%; P tendencia=0,006). No se encontraron asociaciones
significativas para la ingesta de chocolate con leche. La regresion
Spline mostré una asociacion dosis-respuesta lineal entre la ingesta
de chocolate negro y el riesgo de DM2 (p de linealidad=0,003), con
una reduccion significativa del riesgo del 3% (1% a 5%) observa-

da por cada porcién/
semana de consumo
de chocolate negro. El
consumo de chocola-
te con leche, pero no
de chocolate negro,
se asocio positivamente con el aumento de peso.

En conclusion, un mayor consumo de chocolate negro, pero no de
chocolate con leche, se asoci6é a un menor riesgo de DM2. Un ma-
yor consumo de chocolate con leche, pero no negro, se asoci6 con
un aumento de peso a largo plazo. Se necesitan mas ensayos con-
trolados aleatorizados para replicar estos resultados y explorar mas
a fondo los mecanismos.

LO QUE YA SE SABE SOBRE ESTE TEMA

+ El chocolate contiene altos niveles de flavanoides, que favorecen
la salud cardiometabolica y reducen el riesgo de DM2, como se
ha demostrado en estudios aleatorizados

+ La relacién entre el consumo de chocolate y el riesgo de DM2
sigue siendo controvertida debido a la inconsistencia de los resul-
tados de los estudios observacionales.

+ La mayoria de los estudios anteriores no diferenciaban entre sub-
tipos de chocolate (negro, leche), que difieren en su contenido
de cacao y proporciones de otros ingredientes como el azicar
y la leche, y pueden tener asociaciones diferentes con el riesgo
de DM2.

LO QUE ANADE ESTE ESTUDIO

+ El consumo de 25 porciones/semana de chocolate negro en com-
paracion con un consumo poco frecuente se asocio de forma es-
tadisticamente significativa con un menor riesgo de DM2.

+ Sin embargo, la asociacion para el chocolate con leche fue nula

+ El aumento del consumo de chocolate con leche, pero no de cho-
colate negro, se asocié con un mayor aumento de peso



Metab 2024 Nov 27; [EPub Ahead of Print],

conocidas como una estrategia poten-

cial en el manejo nutricional de la DM2.
La micoproteina es un ingrediente alimenta-
rio rico en fibra y proteinas que previamente
ha demostrado mejorar el control glucémico
agudo. Determinaron si la incorporacion de
micoproteina en una dieta vegana rica en
proteinas mejoraria el control glucémico en
mayor medida que una dieta omnivora isoni-
trogenada en personas con DM2.

Diecisiete adultos (f = 5, edad = 58.3 + 8.3
afios, IMC = 32.9 + 4.7 kg'm 2, HbA1c = 60
+ 15 mmol-mol -') con DM 2 fueron asigna-
dos aleatoriamente a una dieta eucalirica
alta en proteinas (30% de energia prove-
niente de proteinas) durante 5 semanas,
ya sea una dieta omnivora (OMNI; 70% de

I as dietas ricas en proteinas han sido re-

Coma menos carne y mas

Las dietas veganas y omnivoras ricas en proteinas
mejoran la sensibilidad periférica a la insulina en
un grado similar en personas con diabetes tipo

Whelehan G, Dirks ML, West S, et al. High-protein vegan and omnivorous diets improve
peripheral insulin sensitivity to a similar extent in people with type 2 diabetes. Diabetes Obes

proteina proveniente de fuentes om-
nivoras) o una dieta vegana isonitro-
genada, rica en micoproteinas (VEG;
50% de proteina proveniente de micoprotei-
nas). El control glucémico se evalu6 utili-
zando una pinza hiperinsulinémica-euglu-
cémica (HEC) de dos pasos con infusion
de glucosa D-[6,6- 2 H 2 ], una prueba de
tolerancia a comidas mixtas (MMTT) y mo-
nitoreo continuo de glucosa.

La tasa de desapariciéon de glucosa (RdT),
la tasa de eliminacion de glucosa y la pro-
duccién enddégena de glucosa, asi como la
evolucién temporal posprandial de la gluco-
sa en sangre, la insulina sérica y el péptido
C se evaluaron durante el HEC y el MMTT,
respectivamente. Ambos grupos mejoraron
la sensibilidad periférica a la insulina (efecto

Py

legumbres y lentejas para obtener f"‘:"
proteinas, segun las nuevas

directrices del USDA

e
2025 Dietary Guidelines Advisory Committee. 2024. Scientific Report of the 2025 Dietary ‘¢

Guidelines Advisory Committee: Advisory Report to the Secretary of Health and

|
{

Human Services and Secretary of Agriculture. U.S. Department of Health and

Human Services. https://doi.org/10.52570/ DGAC2025
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de la intervencion, p = 0.006; aumento de
RdT/insulina de 1.0 £ 0.6 y 1.0 £ 0.3 mg kg
" min " en OMNI y VEG, respectivamen-
te), la HbA1c (intervencion; p = 0.001) y
la variabilidad glucémica (intervencion; p =
0.040; aumento del tiempo en rango de 11.8
+9.3%y 23.3 £ 12.9% en OMNI y VEG). No
hubo mejoras en la sensibilidad a la insuli-
na hepatica ni en la glucemia posprandial
ni en el péptido C sérico (p > 0.05) durante
el MMTT.

En conclusion, las dietas ricas en proteinas,
ya sea basadas en proteinas veganas u
omnivoras, pueden mejorar el control glu-
cémico al aumentar la sensibilidad a la insu-
lina periférica en personas con DM2.

que la mala nutricién es un factor de

riesgo, incluidos el sobrepeso y la obe-
sidad, la diabetes tipo 2, las enfermedades
cardiovasculares (ECV), el sindrome meta-
bolico y ciertos canceres, son prevalentes
y presentan importantes desafios para la
salud publica. Por ejemplo, la prevalencia
del sobrepeso y la obesidad es del 73 por
ciento entre los adultos estadounidenses
de 20 afios 0 mas y del 36 por ciento entre
los nifios y adolescentes de 2 a 19 afios, y
la prevalencia de la prediabetes es del 38
por ciento entre las personas de 12 a 19
anos. La prevalencia de condiciones como
el sobrepeso, la obesidad y la prediabetes
a edades tempranas es de particular preo-
cupacién debido a sus efectos en la salud
actual del nifio, asi como a los riesgos de
enfermedades crénicas persistentes en la
edad adulta

I as enfermedades cronicas para las

Coma una variedad de alimentos
« Las frutas, las verduras, los cereales inte-

grales, los alimentos proteicos y los pro-
ductos lacteos descremados o bajos en
grasa o las alternativas a la soja fortifica-
da son opciones saludables. Incluya una
variedad de alimentos proteicos, como
mariscos, carnes magras, aves, frijoles,
guisantes, lentejas, nueces y huevos.

Disfrute de frutas y verduras.

+ Sin importar la edad, las frutas y verduras
aportan nutrientes clave vy fibra dietética.
Sus colores, sabores y texturas hacen
que las comidas sean méas agradables.

Tenga en cuenta sus necesidades

nutricionales

+ Concéntrese en los cambios en la dieta
que aumenten la fibra, el calcio y la vita-
mina D, y reduzcan los azucares afiadi-
dos, las grasas saturadas y el sodio. Elija
la mejor opcién para sus necesidades
comparando la informacion nutricional y
los ingredientes leyendo la etiqueta de
informacién nutricional .

Vaya con cuidado con la sal

+ Elija alimentos frescos siempre que sea
posible o alimentos envasados con bajo
contenido de sodio. Agregue sabor a las
comidas con especias y hierbas y evite el
salero en la mesa.

Cambia tu gusto por lo dulce

+ Elija alimentos con poco o nada de azu-
car afiadido y beba agua o agua con gas
sin azucar en lugar de refrescos o jugos.
Las frutas son naturalmente dulces y es-
tan repletas de nutrientes.

Esfuérzate por tener un peso saludable

+ Elija alimentos y bebidas de los cinco gru-
pos de alimentos para alcanzar o mante-
ner un peso saludable. Obtenga el Plan
MiPlato para saber qué es lo mejor para
usted.

Los beneficios de una alimentacion

saludable se acumulan con el tiempo,
bocado a bocado.


https://www.fda.gov/food/nutrition-education-resources-materials/new-nutrition-facts-label
https://www.fda.gov/food/nutrition-education-resources-materials/new-nutrition-facts-label
https://www.myplate.gov/myplate-plan
https://www.myplate.gov/myplate-plan
https://doi.org/10.52570/
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Consumo de aceite de oliva y riesgo de muerte por demencia

Tessier AJ, Cortese M, Yuan C, et al. Consumption of Olive Oil and Diet Quality and Risk of Dementia-Related Death. JAMA Netw Open. 2024;7(5):
€2410021. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024. 10021

estan aumentando. Se desconoce si el consumo a largo plazo

de aceite de oliva y la calidad de la dieta estan asociados con
la muerte relacionada con la demencia. El objetivo fue examinar la
asociacion de la ingesta de aceite de oliva con el riesgo posterior de
muerte por demencia y evaluar la asociacion conjunta con la calidad
de la dieta y la sustitucion de otras grasas.

Las tasas de mortalidad por demencia estandarizadas por edad

Este estudio de cohorte prospectivo examiné datos del Estudio de
salud de enfermeras (NHS; 1990-2018) y del Estudio de seguimien-
to de profesionales de la salud (HPFS; 1990-2018). La poblacion
incluy6é mujeres del NHS y hombres del HPFS que no presentaban
enfermedades cardiovasculares ni cancer al inicio del estudio. Los
datos se analizaron desde mayo de 2022 hasta julio de 2023. La in-
gesta de aceite de oliva se evalud cada 4 afios utilizando un cuestio-
nario de frecuencia de alimentos y se categorizé como (1) nunca o
menos de una vez al mes, (2) mayor de 0 a menor o igual a 4,5 g/d,
(3) mayor de 4,5 g/d a menor o igual a 7 g/d, y (4) mayor de 7 g/d. La
calidad de la dieta se basé en el indice de Alimentacién Saludable
Alternativa y la puntuacion de la Dieta Mediterranea.

La muerte por demencia se determind a partir de los registros de
defuncion. Se utilizaron regresiones de riesgos proporcionales de
Cox multivariables para estimar los cocientes de riesgo (HR)

y los IC del 95 % ajustado para factores de confusion,
incluidos factores genéticos, sociodemograficos y de
estilo de vida.

De 92,383 participantes, 60,582 (65.6%) eran mu-
jeres y la edad media (DE) fue de 56.4 (8.0) afios.
Durante 28 afios de seguimiento (2,183.095
personas-afo), ocurrieron 4,751 muertes rela-
cionadas con demencia. Los individuos que
eran homocigotos para el alelo de la apolipo-
proteina €4 (APOE €4) tenian de 5 a 9 veces

mas probabilidades de morir con demencia.
Consumir al menos 7 g/d de aceite de oli-

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

va se asocié con un riesgo 28% menor de muerte relacionada con
demencia (HR agrupado ajustado, 0.72 [IC del 95%, 0.64-0.81])
en comparacion con nunca o raramente consumir aceite de oliva
(P para la tendencia < .001); los resultados fueron consistentes
después de un ajuste adicional para APOE ¢4. No se encontr6 in-
teraccion por puntuaciones de calidad de la dieta. En los analisis
de sustitucion modelados, la sustitucion de 5 g/dia de margarina y
mayonesa por la cantidad equivalente de aceite de oliva se asoci6é
con un riesgo de mortalidad por demencia entre un 8 % (IC del 95
%, 4 %-12 %) y un 14 % (IC del 95 %, 7 %-20 %). Las sustituciones
por otros aceites vegetales o mantequilla no fueron significativas.

En conclusion, en los adultos estadounidenses, una mayor ingesta
de aceite de oliva se asoci6 con un menor riesgo de mortalidad
relacionada con la demencia, independientemente de la calidad de
la dieta. Mas alla de la salud cardiaca, los hallazgos amplian las re-
comendaciones dietéticas actuales de elegir aceite de oliva y otros
aceites vegetales para la salud cognitiva.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ;El consumo a largo plazo de aceite de oliva esta aso-
ciado con el riesgo de muerte por demencia?

Resultados En un estudio de cohorte prospectivo de
92,383 adultos observados durante 28 afos, el con-
sumo de mas de 7 g/dia de aceite de oliva se
asocié con un riesgo 28% menor de muerte
relacionada con la demencia en compara-
cién con no consumir nunca o raramente
consumir aceite de oliva, independiente-
mente de la calidad de la dieta.

Significado Estos resultados sugie-
ren que la ingesta de aceite de oliva
representa una estrategia potencial
para reducir el riesgo de mortali-
dad por demencia.
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Consumo de alcohol agudo y arritmias

Brunner S, Krewitz C, Winter R, et al. Acute alcohol consumption and arrhythmias in young adults: the MunichBREW Il study European Heart
Journal, Volume 45, Issue 46, 7 December 2024, Pages 4938-4949

Mean heart
rate (bpm)

a ingesta excesiva y aguda de al-

cohol puede causar el sindrome

del corazoén de fiesta, caracteriza-
do por arritmias cardiacas entre las que
se incluye la fibrilacién auricular. Dado
que los datos subyacentes son esca-
sos, el estudio se propuso investigar
prospectivamente el curso temporal de
las arritmias cardiacas que se producen
tras un atracén de alcohol en adultos
jovenes.

Se recluté a un total de 202 volunta-

rios que planificaron un consumo agudo de
alcohol con concentraciones maximas de
alcohol en el aliento (BAC) esperadas de
>1.2 g/kg. El estudio consistié en una moni-
torizacion electrocardiografica de 48 h que
abarcé la situacion basal (hora 0), el «pe-
riodo de consumo» (horas 1-5), el «periodo
de recuperacion» (horas 6-19) y dos perio-
dos de control correspondientes a las 24 h
posteriores a los «periodos de consumo» y
de «recuperaciony, respectivamente. La in-
gesta aguda de alcohol se controlé median-
te mediciones de la alcoholemia durante el
«periodo de consumo». Se analizaron los
electrocardiogramas para medir la frecuen-

* Increased sympathetic activity

(1-19 hours)

* Reduced HRV
(1-19 hours)

+ Parasympathetic rebound
(25-43 hours)

Cellular effects

+ JNK-2 activation enhancing
calmodulin kinase Il induced

sarcoplasmic reticulum calcium

mishandling
* Increase in myocardial

endocannabinoid anandamide

resulting in myocardial
contractile dysfunction

Auronomic
ervous 5ysr.em

~~

ECG findings

Drinking period

(hours 1-5)

Recovery period
(hours 6-19)

Control period
(hours 75-79)

Control period 2
{howrs 30-43)

Beeath alcobol
coneentratisn
(BAC) [1/ke]

1 l Parasympathetic 1 Parasympathetic
activity

» Atrial tachycardia + Atrial fibrillation

« Non-sustained
ventricular tachycandia
« Third degree AV block

cia cardiaca media, la taquicardia auricular,
los complejos auriculares prematuros, los
complejos ventriculares prematuros (PVC)
y la variabilidad de la frecuencia cardiaca

Los datos revelaron un aumento de la fre-
cuencia cardiaca y un exceso de taquicar-
dias auriculares con el aumento de la inges-
ta de alcohol. El andlisis de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca indicé una modu-
lacion autonémica con activacion simpatica
durante el consumo de alcohol y el subsi-
guiente «periodo de recuperacion», seguida
de predominio parasimpatico a partir de en-
tonces. Los complejos auriculares prematu-
ros fueron significativamente mas frecuen-
tes en los «periodos de control», mientras

lcey

Y ®
0O

Indirect effects

=

* Dehydration
+ Electrolyte changes
(hypokalaemia, hypomagnesaemia)

-
TP el D B

%
xo
"

a2 activity - activity
Parasympathetic - Parasympathetic
activity activity
+ Mo findings * Mo findings

que las PVC fueron mas frecuentes en el
«periodo de consumo». Diez participantes
experimentaron episodios arritmicos nota-
bles, incluyendo fibrilacién auricular y taqui-
cardias ventriculares, principalmente duran-
te el «periodo de recuperaciony.

En conclusion, el estudio demuestra el im-
pacto del consumo excesivo de alcohol en
las alteraciones de la frecuencia cardiaca
y el aumento de las taquicardias auricula-
res durante el «periodo de consumoy, asi
como la aparicién de arritmias clinicamente
relevantes durante el «periodo de recupe-
racién», lo que pone de relieve que el sin-
drome del corazon de fiesta es un problema
de salud.

Electrophysiological effects

+ Shortening of atrial ERP

+ Atrial conduction velocity slowing
* Increased atrial ERP dispersion
+ Shortening of atrial and PV
action potential

+ Atrial ectopy

+ Oxidative stress

+ Gap junction damage

* Myocardial inflammation

+ Atrial mechanical dysfunction




12 ATEROMA - Resomenes

Se observa una asociacion en forma de U entre el consumo
de alcohol y las enfermedades cardiometabdlicas

Kember RL, Rentsch CT, Lynch J, et al. A Mendelian randomization study of alcohol use and cardiometabolic disease risk in a multi-ancestry
population from the Million Veteran Program. Alcohol: Clinical and Experimental Research 2024

lacionan el consumo moderado

de alcohol con un menor riesgo
de enfermedades cardiometabdlicas,
incluidas las cardiopatias coronarias y
la diabetes mellitus tipo 2 (DM 2). Los
estudios de aleatorizaciéon mendeliana
(AM) sugieren que estas asociaciones
se deben a factores de confusion. Los
autores presentan asociaciones obser-
vadas y genéticamente aproximadas
entre el consumo de alcohol y la inci-
dencia de cardiopatia coronaria y DM
2 entre afroamericanos (AA), europeos
(EA) e hispanoamericanos (HA) del Pro-
grama del Millén de Veteranos.

I os estudios observacionales re-

Se realizaron dos estudios retrospecti-

vos de casos y controles anidados de 33,053 casos de cardio-
patia coronaria y 28,278 casos de DM 2 emparejados con cinco
controles cada uno en el momento del evento (fecha indice).
Se utilizé la puntuacion de la Prueba de Identificacion de Tras-
tornos por Consumo de Alcohol (AUDIT-C) mas cercana en el
tiempo a la fecha indice para estimar la exposicién al alcohol.
Los modelos se ajustaron por tabaquismo, indice de masa cor-
poral (IMC), enfermedad renal crénica, artritis reumatoide y uso
de estatinas o antihipertensivos. Los analisis de AM utilizaron
una Unica variante en ADH1B o una puntuacién genética (GS)
como variables instrumentales.

Observational analyses

OR OR

Los analisis observacionales mostraron una asociacion en for-
ma de U entre el consumo de alcohol y el riesgo de cardiopatia
coronaria y DM 2. Sin embargo, en los analisis de RM, ni el
genotipo ADH1B predicho (en 36,465 AA, 146,464 EAy 11,342
HA) ni la GS predicha (en EA) del consumo de alcohol se aso-
ciaron con el riesgo de cardiopatia coronaria. Del mismo modo,
la DM2 no se asoci6 con el consumo de alcohol predicho por
el genotipo ADH1B (en 42,008 AA, 109,351 EAy 13,538 HA) o
la GS (en EA). Los analisis multivariables de AM que ajustaron
por los efectos de la presion arterial y el tabaquismo tampoco
mostraron asociacion entre el consumo de alcohol y las enfer-
medades cardiometabdlicas.

En conclusion, replicaron estu-
dios observacionales previos
que muestran una asociacion en
forma de U entre el consumo de
alcohol y las enfermedades car-
diometabolicas, pero los resulta-
dos de la AM no muestran una
asociacion causal entre estos

MR analyses

rasgos. Esto concuerda en gran
medida con analisis previos de
RM en EAs y amplia la literatura
> al proporcionar hallazgos simila-

.
Cal

Alcohol consumption

Alcohol consumption

res en poblaciones AAy HA.

Los estudios observacionales relacionan el consumo moderado de alcohol con un menor riesgo de
enfermedades cardiometabdlicas. Sin embargo, estas asociaciones pueden deberse a factores de confusion
y a una posible clasificacion errénea de quienes declaran abstinencia. Realizamos un estudio retrospectivo
y de aleatorizacién mendeliana (AM) en individuos del Programa del Millén de Veteranos para examinar la
asociacion entre el consumo de alcohol y las enfermedades cardiometabdlicas. Los analisis observacionales
mostraron una asociacion en forma de U entre estos rasgos, mientras que en los analisis AM no se encontrd
ninguna asociacion. Nuestros resultados confirman que las asociaciones anteriores se deben probablemente

a factores de confusién.

—
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El consumo moderado de vino se asocia a un
menor riesgo de enfermedades cardiovasculares

Dominguez-Lépez |, Lamuela-Raventés RM, Razquin C, et al. Urinary tartaric acid as a biomarker of wine consumption and cardiovascular risk: the
PREDIMED trial. European Heart Journal, 2024 ehae804, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae804
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EI consumo moderado de vino se ha asociado con un menor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) en po-
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blaciones de mayor edad. Sin embargo, la informacion sobre el consumo de vino a través de autoinformes es

propensa a errores de medicion inherentes a las evaluaciones subjetivas. El objetivo de este estudio fue evaluar
la asociacion entre el acido tartarico urinario, un biomarcador objetivo del consumo de vino, y la tasa de un evento
clinico compuesto de ECV.

Se disefi6 un estudio anidado de casos y cohortes dentro del ensayo PREDIMED con 1,232 participantes: 685 casos
incidentes de ECV y una subcohorte aleatoria de 625 participantes (incluidos 78 casos superpuestos). El consumo de
vino se registré6 mediante cuestionarios validados de frecuencia de consumo de alimentos. Se utilizé cromatografia
liquida-espectrometria de masas en tandem para medir el acido tartarico urinario al inicio y después de un afio de in-
tervencion. Se utilizaron modelos de regresion de Cox ponderados para estimar los cocientes de riesgo (HR) de ECV.

El acido tartarico se correlacioné con el consumo de vino autoinformado al inicio del estudio [r = 0.46 (IC del 95 % 0.41;
0.50)]. Se utilizaron cinco categorias de excrecion urinaria de acido tartarico post hoc para una mejor representacion de
los patrones de riesgo. Las concentraciones de 3-12 y 12-35 pg/mL, que reflejan ~3-12 y 12-35 copas/mes de vino, se
asociaron con un menor riesgo de ECV [HR 0.62 (IC del 95 % 0.38; 1.00), P = 0.050 y HR 0.50 (IC del 95 % 0.27; 0.95),
P =0.035, respectivamente]. Se observaron asociaciones menos significativas entre el consumo de vino autoinformado
y el riesgo de ECV.

En conclusion, el consumo ligero a moderado de vino, medido a través de un biomarcador objetivo (acido tartarico), se
asocié prospectivamente con una menor tasa de ECV en una poblacién mediterranea con alto riesgo cardiovascular.


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae804
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Consumo de café, en que momento del dia y mortalidad
en adultos estadounidenses

Wang X, Ma H, Sun Q, et al. Coffee drinking timing and mortality in US adults. European Heart Journal 2025, ehae871, https://doi.
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E nes de horarios de consumo de
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se y evaluar sus asociaciones con la mor-
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especificas.

Este estudio incluyd a 40,725 adultos
de la Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricién 1999-2018 que tenian
informacién completa sobre datos dieté-
ticos y 1,463 adultos del Estudio de Va-
lidacién del Estilo de Vida de Mujeres y
Hombres que tenian datos completos
sobre registros dietéticos de 7 dias. Se
utilizod un analisis de agrupamiento para
identificar patrones de horarios de consu-
mo de café.

En este estudio observacional, se identi-
ficaron dos patrones distintos de horarios
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de consumo de café [el de la mafiana
(36 % de los participantes) y el de todo
el dia (14 % de los participantes)] en la
Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricién, y se validaron en el Estudio de
Validacion del Estilo de Vida de Mujeres y
Hombres. Durante una media (rango inter-
cuartil) de seguimiento de 9.8 (9.1) afios,
se registraron un total de 4,295 muertes
por todas las causas, 1,268 muertes por
enfermedades CV y 934 muertes por can-
cer. Después de ajustar las cantidades de
consumo de café con cafeina y descafei-
nado, las horas de suefio y otros factores
de confusidn, el patrén de tipo matutino,
en lugar del patron de tipo durante todo
el dia, se asocio significativamente con
menores riesgos de mortalidad por todas
las causas (razon de riesgos: .84; IC del

W >0tolcup  085(071;101) 085 (0.61;1.20)
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95%: .74-.95) y especifica de enfermedad
CV (razoén de riesgos: .69; IC del 95%:
.55-.87) en comparacion con los que no
bebian café. EI momento de beber café
modificé significativamente la asocia-
cion entre las cantidades de consumo de
café y la mortalidad por todas las causas
(P -interaccion = .031); las mayores can-
tidades de consumo de café se asociaron
significativamente con un menor riesgo
de mortalidad por todas las causas en los
participantes con patrén de tipo matutino,
pero no en los que tenian patron de tipo
durante todo el dia.

En conclusién, beber café por la mafiana
puede estar mas fuertemente asociado
con un menor riesgo de mortalidad que
beber café mas tarde en el dia.


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae871
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El ayuno como intervencion para alterar el impacto del
trabajo simulado en turnos nocturnos sobre el metabolismo
de la glucosa en adultos sanos

Centofanti, S., Heilbronn, L.K., Wittert, G. et al. Fasting as an intervention to alter the impact of simulated night-shift work on glucose metabolism in
healthy adults: a cluster randomised controlled trial. Diabetologia 68, 203-216 (2025). https://doi.org/10.1007/s00125-024-06279-1
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cadianos y perjudica el metabolismo de la glucosa. La
hipétesis es que la ingesta de alimentos durante los tur-
nos nocturnos puede contribuir a este fendmeno.

EI trabajo en turnos nocturnos provoca desajustes cir-

Este ensayo controlado abierto, de multiples brazos, de un
solo sitio y de grupos paralelos implicé una estadia de 6 dias
en el laboratorio del suefio de la Universidad de Australia del
Sur (Adelaida, SA, Australia). Adultos sanos, que no trabaja-
ban por turnos y sin obesidad (N = 55; edad 24.5 + 4.8 afios;
IMC 24.8 + 2.8 kg/m?) fueron asignados a la siguiente fecha
de ejecucion disponible y asignados al azar por grupos (1:1:1)
a condiciones de ayuno nocturno (N = 20), refrigerio nocturno
(N =17) o comida nocturna (N = 18). Un participante se retiré
de cada grupo antes de comenzar el estudio. Debido al disefio
del estudio, ni los participantes ni las personas que recogian
sus mediciones pudieron ser cegados. El personal estadistico
y de laboratorio se ocultd a la asignacion del estudio. Los par-
ticipantes fueron alimentados con el balance energético cal-
culado, y la composicion de macronutrientes de las comidas
fue similar en todas las condiciones. Los resultados primarios
fueron un modelo lineal de efectos mixtos de glucosa, insulina
y AUC de NEFA en respuesta a una prueba de tolerancia a la
glucosa oral (PTGO) de 75 g que se realizé antes y después
de 4 noches consecutivas de trabajo por turnos mas 1 noche

de suefio reparador. También se calcularon los indices de sen-
sibilidad a la insulina, insulinogénicos y de disposicion.

El trabajo en turnos nocturnos afecté la sensibilidad a la insu-
lina, medida por el AUC de insulina (p = 0.035) y el indice de
sensibilidad a la insulina (p = 0.016) en todas las condiciones.
La secrecion de insulina, medida por el indice insulinogénico,
aumento solo en la condicién de ayuno nocturno (p = 0.030),
lo que resultd en una interaccion dia x condicion en el AUC
de glucosa (p < 0.001) de modo que la tolerancia a la glu-
cosa se vio afectada en las condiciones de comida nocturna
(+2,00 [IC del 95 % 1,45, 2.56], p < 0.001) y refrigerio nocturno
(+0.96 [0.36, 1.56], p = 0.022) frente a la condicién de ayuno
nocturno (+0.34 [-0.21, 0.89]). También se observo una inte-
raccion diaxcondicion en el AUC de NEFA (p <0.001), siendo
mayor en las condiciones de comida por la noche (+0.07 [0.03,
0.10]. p =0.001) y refrigerio por la noche (0.01 [-0.03, 0.05],
p =0.045) frente a la condicion de ayuno por la noche (-0.02
[-0.06, 0.01]). No se produjeron eventos adversos.

En conclusion, el momento de la ingesta de alimentos tiene
un efecto critico sobre el metabolismo de la glucosa durante el
trabajo en turnos nocturnos simulados, lo que se pudo modifi-
car facilmente mediante una intervencion de reprogramacion
de las comidas.

15
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Practicas de alimentacion temprana y conducta alimentaria
en ninos en edad preescolar: la cohorte CORALS

Ortega-Ramirez AD, Maneschy IR, Miguel-Berges ML, y cols. Early feeding practices and eating behaviour in preschool children: The CORALS
cohort. Matern Child Nutr. Oct 2024;20(4):e13672. doi: 10.1111/mcn.13672. PMID: 38853145.
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ste estudio tuvo como objetivo in-
E vestigar si la duracion de la lactan-
cia materna y el método de inicio
de la alimentaciéon complementaria afec-
tan la conducta alimentaria en nifios de

3 a6 anos.

Se trata de un analisis transversal del
proyecto Estudio Longitudinal de Evalua-
cion del Riesgo de Obesidad Infantil, un
estudio de cohorte longitudinal en curso
que tiene como objetivo identificar los
factores de riesgo de obesidad infantil en
nifos espafoles. Se incluyeron un total
de 1,215 nifios de 3 a 6 afios. Se eva-
luaron la duracion de la lactancia materna
y el método de inicio de la alimentacion
complementaria [destete dirigido por el
bebé (BLW), tradicional/cuchara o méto-
do mixto]. La conducta alimentaria a los
3-6 afios se evalud con el Cuestionario
de Conducta Alimentaria Infantil. Se ajus-
taron modelos lineales generalizados
para evaluar la asociacién entre las ex-

posiciones mencionadas anteriormente y
la conducta alimentaria.

Los nifios amamantados durante 24 me-
ses tenian menos probabilidades de ser
quisquillosos para comer a los 3-6 afos
en comparaciéon con los amamantados
durante <1 mes (OR: 0.86 IC del 95%:
0.76-0.98; p = 0.031). En comparacién
con los nifios que utilizaron el método
de alimentacion tradicional/con cuchara,
los que iniciaron la alimentacion comple-
mentaria a través de BLW o mediante un
enfoque mixto tuvieron mas probabilida-
des de tener puntuaciones mas altas en
el disfrute de la comida (EF) (OR, IC del
95%: 1.33, 1.13-1.57; p = 0.001 y 1.17,
1.05-1.30; p = 0.002, respectivamente) y
puntuaciones mas bajas en la quisquillo-
sidad ante la comida (FF) a los 3-6 afos
(0.76, 0.62-0.91; p = 0.004 y 0.87, 0.78-
0.98; p = 0.033, respectivamente).

En conclusion, la lactancia materna du-
rante 24 meses y el inicio de la alimen-

{ Enjoyment of food ]

Created in BioRender.com  bio

tacion complementaria con el BLW y
un enfoque mixto se asociaron con una
mayor FE y una menor FF, que deberian
perdurar en la practica.

MENSAJES CLAVE

* Los bebés amamantados durante 24
meses disfrutan mas de la comida a
los 3-6 afos que aquellos amamanta-
dos durante <1 mes.

* La introduccién de alimentos solidos
con porciones de comida sostenidas
con la mano ya sea total o parcialmen-
te, brinda mayor disfrute de la comida y
menos quisquillosidad a la hora de co-
mer a los 3-6 afos que la alimentacién
tradicional con cuchara.

+ Las practicas de alimentacion tempra-
na influyen en el comportamiento ali-
mentario futuro, especialmente durante
los afios preescolares.
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La actividad fisica en el trabajo esta relacionada con la
presion arterial ambulatoria

Jooa N; Kristin S; Olli J H; et al. Associations between Leisure and Work Time Activity Behavior and 24 H Ambulatory Blood Pressure among Aging
Workers. Medicine & Science in Sports & Exercise ():10.1249/MSS.0000000000003594, November 6, 2024. | DOI: 10.1249/MSS.0000000000003594

sedentario (SED) y la presion arterial (PA) ambulatoria de 24 h no son bien conocidas. Por lo tanto, el objetivo de este
estudio fue evaluar las asociaciones entre el comportamiento de actividad especifica del dominio y la presion arterial
de 24 h.

Las asociaciones entre el tiempo de trabajo, el tiempo de ocio y la actividad fisica (AF) no laboral y el comportamiento

Se incluyeron ciento cincuenta y seis trabajadores de edad avanzada (edad media 62.4 [DE 1.0] afios, IMC 26.2 [4.5] kg/m?,
84 % mujeres, 75 % ocupacion no manual) del estudio Finnish Retirement and Aging (FIREA). La bipedestacion, la AF ligera
y moderada a vigorosa (AFL y AFMV, respectivamente) y la DPE se midieron con acelerémetros de muslo, y el tiempo de
trabajo, el tiempo de ocio y los dias no laborables se distinguieron mediante un diario. La PA ambulatoria de 24 h se analiz6
como media diurna y nocturna de la PA sistdlica y diastélica, y se calculé el porcentaje de descenso nocturno de la PA. Se
examinaron las asociaciones con un analisis de regresioén lineal que ajustaba la edad, el sexo, la ocupacion, el modo de
trabajo, la tensién laboral, el IMC, la medicacion para la PAy el tiempo de uso del acelerémetro.

Un mayor tiempo de trabajo de pie se asocié con una menor PA diastélica nocturna (B = -0.92; IC del 95%: -1.83; -0.01).
Ademas, un mayor tiempo de trabajo de pie se asoci6 con una mayor PA diastélica diurna (B = 1.34; IC del 95%: 0.03; 2.65)
y un mayor tiempo de trabajo LPA con una menor caida de la PA diastdlica (B = -3.57; IC del 95%: -6.80; -0.34). La AFMV en
cualquier ambito no se asocié con la PA ambulatoria.

En conclusién, una mayor DPE en el tiempo de trabajo se asocid con una PA diastélica mas favorable, y una mayor AF en
el tiempo de trabajo se asocid con una PA diastélica mas adversa entre los trabajadores de edad avanzada. En conclusion,
el tiempo de trabajo, méas que el tiempo de ocio o no laboral, el comportamiento de la actividad parece asociarse con la PA
ambulatoria de 24 h.
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Pequenas cantidades de actividad vigorosa son beneficiosas
para las mujeres que no hacen ejercicio

Stamatakis E, Anmadi M, Biswas RK et al Device-measured vigorous intermittent lifestyle physical activity (VILPA) and major adverse cardiovascular
events: evidence of sex differences. British Journal of Sports Medicine 2024

(VILPA) se refiere a breves periodos de actividad fisica in-

tensa integrados en la vida diaria. El objetivo fue examinar
las diferencias de sexo en la asociacion dosis-respuesta de VIL-
PA con eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) y
sus subtipos.

La actividad fisica intermitente vigorosa en el estilo de vida

Utilizando splines cubicos ajustados multivariables, examinaron
las asociaciones de la duracion diaria de VILPA con MACE ge-
neral y sus subtipos (infarto de miocardio incidente, insuficiencia
cardiaca y accidente cerebrovascular) entre personas que no
hacen ejercicio (individuos que informan que no hacen ejercicio
en el tiempo libre y no hacen mas de una caminata recreativa
por semana) en el Biobanco del Reino Unido. También reali-
zaron andlisis analogos para la actividad fisica vigorosa entre
personas que hacen ejercicio (individuos que informan que par-
ticipan en ejercicio en el tiempo libre y/o caminatas recreativas
mas de una vez a la semana).

Entre 13,018 mujeres y 9,350 hombres, hubo 331 y 488 MACE,
respectivamente, durante un seguimiento de 7.9 afios. En las
mujeres, la duracién diaria de VILPA exhibié una asociacion
dosis-respuesta casi lineal con todos los MACE, infarto de
miocardio e insuficiencia cardiaca. En los hombres, las curvas
dosis-respuesta fueron menos claras con menos evidencia de
significacién estadistica. En comparacion con las mujeres sin
VILPA, la duracién media diaria de VILPA de las mujeres de 3.4
min se asoci6 con cocientes de riesgo (HR; IC del 95%) de 0.55
(0.41 a 0.75) para todos los MACE y 0.33 (0.18 a 0.59) para la
insuficiencia cardiaca. Las dosis minimas de 1.2 a 1.6 min de
VILPA por dia para las mujeres se asociaron con HR de 0.70
(0.58 a 0.86) para todos los MACE, 0.67 (0.50 a 0.91) para el
infarto de miocardio y 0.60 (0.45 a 0.81) para la insuficiencia
cardiaca. Los analisis equivalentes en los deportistas del subes-
tudio de acelerometria del UK Biobank no sugirieron diferencias
apreciables por sexo en la relacion dosis-respuesta.

En conclusion, entre las mujeres que no hacen ejercicio, pe-
quefias cantidades de VILPA se asociaron con un riesgo sus-
tancialmente menor de todos los eventos adversos cardiovas-
culares graves, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca.
VILPA puede ser un objetivo de actividad fisica prometedor para
la prevencion de enfermedades cardiovasculares, en particular
en mujeres que no pueden o no desean realizar ejercicio formal.

* Los niveles mas altos de actividad fisica estan asociados
con un riesgo reducido de experimentar eventos cardiovas-
culares adversos importantes, como muerte relacionada con
enfermedades cardiovasculares, infarto de miocardio (ataque
cardiaco), insuficiencia cardiaca o accidente cerebrovascular.

+ La actividad fisica intermitente vigorosa en el estilo de vida
(VILPA, actividad fisica intensa acumulada en periodos muy
cortos que se integra en la vida diaria) se asocia de manera
beneficiosa con la mortalidad relacionada con enfermedades
cardiovasculares.

* No hay evidencia sobre como la VILPA, y la intensidad de la
actividad fisica en general, afectan los eventos cardiovascu-
lares importantes de manera diferente en hombres y mujeres
que no hacen ejercicio.

LO QUE APORTA ESTE ESTUDIO
* En las mujeres, la VILPA exhibié una asociacion dosis-res-
puesta casi lineal con la mayoria de los eventos cardiovas-
culares adversos importantes. Dichas asociaciones fueron

menos evidentes en los hombres.

* Pequefias cantidades de VILPA en mujeres se asociaron con
un riesgo sustancialmente menor de eventos cardiovascula-
res adversos mayores en general, infarto de miocardio e in-
suficiencia cardiaca.

* La duracién media de VILPA en mujeres de 3,4 min por dia
se asocio con un 45 % (25 % a 59 %) menos de riesgo de
eventos cardiovasculares adversos mayores en general; y
con un 67 % (41 % a 82 %) menos de riesgo de insuficiencia
cardiaca.

COMO PODRIA AFECTAR ESTE ESTUDIO A LA
INVESTIGACION, LA PRACTICA O LA POLITICA
+ La VILPA puede ser un objetivo de actividad fisica prometedor
para la prevencion de eventos cardiovasculares importantes

en mujeres que no pueden o no desean realizar ejercicio for-
mal.

* Ademas de la VILPA regular, los hombres pueden benefi-
ciarse de realizar algin ejercicio estructurado de intensidad
vigorosa.
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Treinta minutos de ejercicio aerobico por semana reducen
la grasa corporal en adultos con sobrepeso u obesidad

Jayedi A, Soltani S, Emadi A, et al. Aerobic Exercise and Weight Loss in Adults: A Systematic Review and Dose-Response Meta-Analysis.
JAMA Netw Open. 2024;7(12): €2452185. doi:10.1001/ jama -networkopen.2024.52185

cicio aerobico recomendadas en las directrices existen-

tes provienen principalmente de ensayos individuales.
Faltan metanalisis para examinar la asociacion dosis-respues-
ta del ejercicio aerdbico con las mediciones de adiposidad. El
objetivo fue clarificar la asociacion dosis-respuesta del ejerci-
cio aerobico con las medidas de adiposidad.

| as recomendaciones actuales sobre la duracién del ejer-

Consultaron datos de PubMed, Scopus, el Registro Cochra-
ne Central de Ensayos Controlados y fuentes de literatura gris
(ProQuest y ClinicalTrials.gov) desde el inicio hasta el 30 de
abril de 2024. Ensayos clinicos aleatorizados con duraciones
de intervencion de al menos 8 semanas que evallen los efec-
tos del entrenamiento aerdbico supervisado en adultos con
sobrepeso u obesidad.

Siguieron las directrices PRISMA para informar los resulta-
dos del metanalisis. La extraccion de datos estuvo a cargo de
2 equipos de 2 revisores cada uno, que trabajaron de forma
independiente y por duplicado. Se realizaron metanalisis de
efectos aleatorios para estimar las diferencias de medias y
los IC del 95 % para cada ejercicio aerébico de 30 minutos
por semana y para aclarar la forma de las asociaciones cur-
vilineas. Midieron peso corporal, circunferencia de la cintura,
grasa corporal, eventos adversos, reduccion del uso de me-
dicamentos y puntuacion de calidad de vida relacionada con
la salud. La certeza de la evidencia se evalud utilizando la
herramienta Grading of Recommendations Assessment, De-
velopment and Evaluation (GRADE), con un rango de certeza
desde muy baja a alta.

En total, incluyeron 116 ensayos clinicos aleatorizados que in-
volucraron a 6,880 participantes (4,199 [61%] mujeres; edad
media [DE], 46 [13] afos) con sobrepeso u obesidad. Cada 30
minutos semanales de ejercicio aerdbico se asocid con una
reduccion del peso corporal de 0.52 kg (IC del 95 %, -0.61 a
-0.44 kg; n = 109 ensayos, GRADE = moderado), de la cir-
cunferencia de la cintura de 0.56 cm (IC del 95 %, -0.67 a
-0.45 cm; n = 62 ensayos, GRADE = alto), del porcentaje de
grasa corporal de 0.37 % (IC
del 95 %, -0.43 % a -0.31 %;
n = 65 ensayos, GRADE =
moderado), asi como de las
areas visceral (diferencia de
medias, -1.60 cm? [IC del 95
%, -2.12 a -1.07 cm?]; n =
26 ensayos, GRADE = alto)
y subcutanea (diferencia de
medias, —1.37 cm? [IC del 95
%, -1,82 a -0,92 cm?; n =
27 ensayos, GRADE = mo-
derado) de tejido adiposo. El
ejercicio aerobico se asocio
con un modesto aumento de
los aspectos fisicos (diferen-

cia de medias estandarizada, 1.69 DE [IC del 95 %, 1.18-2.20
DE]) y mentales (diferencia de medias estandarizada, 0.74 DE
[IC del 95 %, 0.29-1.19 DE]) de la calidad de vida (1 ensa-
yo con 80 participantes, GRADE = bajo). Se asocié con un
modesto aumento de eventos adversos leves a moderados,
que fueron principalmente sintomas musculoesqueléticos (di-
ferencia de riesgo, 2 eventos mas por cada 100 participantes
[IC del 95 %, 1 a 2 mas]; GRADE = bajo). Los metandlisis de
dosis-respuesta indicaron que las medidas de peso corporal,
circunferencia de la cintura y grasa corporal disminuyeron li-
neal o mondtonamente en asociacion con el aumento de la
duracion del ejercicio aerdbico a 300 minutos por semana, y
que el ejercicio aerobico durd 150 minutos por semana a inten-
sidades moderadas a vigorosas, lo que resultd en reducciones
clinicamente importantes en la circunferencia de la cintura y la
grasa corporal.

En conclusion, en este metanalisis de ensayos clinicos alea-
torizados, la realizacién de 30 minutos de ejercicio aerébico
por semana se asocié con reducciones modestas en el peso
corporal, la circunferencia de la cintura y las medidas de grasa
corporal entre adultos con sobrepeso u obesidad. Sin embar-
go, puede ser necesario un entrenamiento aerobico de mas de
150 minutos por semana a una intensidad moderada o mayor
para lograr reducciones clinicamente importantes.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Cual es la asociacion dosis-respuesta entre el ejer-
cicio aerobico y las mediciones de peso corporal, circunferen-
cia de la cintura y grasa corporal?

Resultados Este metanalisis de 116 ensayos clinicos aleato-
rizados en los que participaron 6,880 adultos con sobrepeso u
obesidad determino que los niveles de peso corporal, circunfe-
rencia de la cintura y grasa corporal disminuyeron de manera
lineal o mondtona con el aumento de la duracion del ejercicio
aerobico de intensidad moderada a vigorosa hasta 300 minu-
tos por semana. El ejercicio aerdbico de al menos 150 minutos
por semana se asocié con
reducciones  clinicamente
importantes en la circunfe-
rencia de la cintura y las me-
didas de grasa corporal.

Significado Estos resulta-
dos sugieren que puede ser
necesario un entrenamiento
de ejercicio aerobico de al
menos 150 minutos por se-
mana a una intensidad mo-
derada o superior para lograr
reducciones  clinicamente
importantes en la circunfe-
rencia de la cintura y en las
medidas de grasa corporal.
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Tipos y entornos de ejercicio, calidad de vida y salud
mental en la enfermedad de las arterias coronarias

Toval A, Bakker EA, Granada-Maia JB, et al, Exercise type and settings, quality of life, and mental health in coronary artery disease: a
network meta-analysis, European Heart Journal, 2025; ehae870, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae870

3534 patients with coronary artery
disease participating in 36 exercise-based
randomized controlled trials
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Advanced network meta-analytic
methods were used to compare
the effectiveness of different types
and settings of exercise on health-related
quality of life, depression and anxiety
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Which exercise type and setting is the most effective in improving health-related quality of life,
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tal, peor calidad de vida relacionada con la salud (HR-QolL) y

peor cognicion en comparacion con los controles (de la mis-
ma edad). El entrenamiento fisico puede atenuar estos efectos. El
objetivo es revisar y metaanalizar sistematicamente los efectos de
diferentes tipos y entornos de ejercicio sobre la estructura y funcién
cerebral, la cognicion, la HR-QoL, la salud mental (p. €j., depresion,
ansiedad) y el suefio en pacientes con enfermedad coronaria.

I as personas con enfermedad coronaria tienen peor salud men-

Se realizé una busqueda sistematica y un metanalisis en red com-
paro (i) tipos de ejercicio, entrenamiento en intervalos de alta in-
tensidad (HIIT), HIIT + resistencia (HIT + R), entrenamiento de
intensidad moderada (MIT), MIT + R y entrenamiento de estiramien-
to-tonificacién-equilibrio, y (ii) entornos de ejercicio, en persona y
en el hogar.

Se identificaron un total de 42 ensayos controlados aleatorizados
con un disefio de grupos paralelos, de los cuales 36 se incluyeron
en el metanalisis. Pocos estudios incluyeron cognicion (n = 2), sue-
fio (n = 2) y ninguna estructura/funcién cerebral (n = 0). La mayoria
de los estudios examinaron HR-QoL (n = 30), depresioén (n = 15) y

ansiedad (n = 9), en los que se metaanalizaron los resultados. HIIT
+ R, HIIT y MIT se asociaron con una mejor HR-QoL frente a ninglin
ejercicio (es decir, atencion habitual) [diferencia de medias estanda-
rizada, SMD: 1.53 (IC del 95% 0.83; 2.24), 0.44 (0.15; 0.73) y 0.44
(0.20; 0.67), respectivamente]. El ejercicio en persona se asocio
con mejoras mayores y significativas [SMD de HR-QoL: 0.51 (0.28;
0.74), SMD de depresién: -0.55 (-1.03; -0.07) y SMD de sintomas de
ansiedad: -1.16 (-2.05; -0.26)] en comparacién con la ausencia de
ejercicio, mientras que los programas domiciliarios no se asociaron
significativamente con mejoras en estos resultados. Los hallazgos
fueron solidos en los andlisis secundarios (es decir, duracion y vo-
lumen de la intervencién) y de sensibilidad, excluyendo los estudios
de alto riesgo de sesgo.

En conclusion, el entrenamiento fisico, especialmente las sesiones
presenciales, se asocié con una mejora de la calidad de vida re-
lacionada con la salud, la depresion y la ansiedad, independien-
temente del tipo de ejercicio. Sin embargo, este estudio plantea
inquietudes sobre la eficacia de los programas domiciliarios para
mejorar estos resultados.


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae870

La duracion reducida
del sueno perjudica la
estimulacion adrenérgica de
la lipolisis en el tejido adiposo
de mujeres posmenopausicas

Singh P, Beyl RA, Stephens JM, et al. Shortened sleep duration impairs adipose tissue
adrenergic stimulation of lipolysis in postmenopausal women Obesity 2024 Oct 27;[EPub
Ahead of Print]

cidad lipolitica del tejido adiposo y la sefializacion de la insulina
en respuesta a la duracién acortada del suefio (SSD) en mujeres
posmenopausicas.

EI objetivo de este estudio fue examinar los cambios en la capa-

Examinaron ex vivo el tejido adiposo de un estudio cruzado aleatoriza-
do de nueve mujeres posmenopausicas sanas (media [DE], edad: 59 [4]
afios; IMC: 28.0 [2.6] kg/m?) expuestas a cuatro noches de suefio habitual
y SSD (60% del suefio habitual) mientras seguian una dieta eucalérica. La
capacidad lipolitica tisular se determin6 midiendo el glicerol secretado. La
sefalizacion celular de la insulina se determiné midiendo los cambios en
la fosforilacion de Akt mediados por la insulina. La secuenciacion del ARN
examind los cambios transcripcionales globales.

Con la SSD, se redujo la secrecion basal de glicerol y se atenud la lipdli-
sis estimulada por isoproterenol. Los aumentos de Akt fosforilada depen-
dientes de la concentracion de insulina observados en muestras tras el
suefio habitual se anularon tras el SSD. Sin embargo, la supresion de la
lipdlisis mediada por la insulina permanecio6 inalterada con los cambios
en la duracién del suefio. Tras el SSD se observé un aumento de la
transcripcion de genes implicados en la adipogénesis y el metabolismo
de los acidos grasos.

En conclusion, el SSD reduce la estimulacion adrenérgica de la lipdlisis
sin alterar la supresion de la lipdlisis mediada por la insulina en mujeres
posmenopausicas. Estos cambios en el tejido adiposo pueden potenciar
el aumento de grasa independientemente de la ingesta caldrica. Por lo
tanto, se pueden considerar intervenciones que promuevan el suefio para
mitigar la adiposidad abdominal en mujeres posmenopausicas.

ATEROMA - Resimenes

GLP-1 AR asociado
a sueno adecuado
mejora el control
glucémico

Wei J, Wu H, Zheng Y et al. Adequate sleep duration
accentuates the effect of glucagon-like peptide-1
receptor variant on HbA1c: A gene-environment
interaction study. Diabetes Research and Clinical
Practice 218 (2024) 111927

Tanto los agonistas del receptor del pépti-
do similar al glucagén-1 (GLP1R) como las
modificaciones del estilo de vida se han
adoptado ampliamente para controlar la glu-
cemia. Sin embargo, no se han evaluado los
efectos conjuntos de los agonistas del GL-
P1R con el estilo de vida sobre los rasgos
glucémicos.

Este estudio genético-ambiental pro-
b6 la interaccién entre la variante GL-
P1R-rs10305492, consistente con el efecto
de las terapias con agonistas del GLP1R, y
cuatro factores del estilo de vida (dieta, acti-
vidad fisica, duracion del suefio y cronotipo)
para los niveles de glucosa y hemoglobina
glucosilada (HbA1c) entre 263,846 partici-
pantes del Biobanco del Reino Unido. Se
realizaron modelos de regresion lineal para
evaluar los efectos del rs10305492 y los fac-
tores del estilo de vida sobre los niveles de
glucosa y HbA1c.

El genotipo GLP1R-rs10305492-AA/AG
combinado con una dieta saludable, activi-
dad fisica regular, duracion adecuada del
suefio 0 cronotipo matutino se asocid con
niveles mas bajos de glucosa y HbA1c (P
para la tendencia < 0.001 en todos los ca-
sos). Se encontrd un efecto sinérgico entre
rs10305492 y la duracion del suefio sobre
la HbA1c, lo que sugiere que una duracion
adecuada del suefio recomendada (7-8 h/
dia) puede amplificar el efecto reductor de
la HbA1c de los agonistas de GLP1R. Los
efectos conjuntos de rs10305492 y un sue-
fio adecuado se asociaron con un riesgo 26
% menor de hiperglucemia (>7.8 mmol/L) y
un riesgo 22 % menor de HbA1c alta (>39
mmol/mol 0 5.7 %).

En conclusidn, la combinacion de agonistas
de GLP1R con un suefio adecuado puede
proporcionar beneficios adicionales para el
control glucémico en la practica clinica.
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El sueno irregular se asocia
a un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores

Chaput JP, Biswas RK, Ahmadi M, et al. Sleep regularity and major adverse
cardiovascular events: a device-based prospective study in 72 269 UK adults Journal of
Epidemiology & Community Health 2024http://orcid.org/0000-0002-5607-.

~—_———

fio medida con dispositivos y el riesgo de eventos cardiovasculares

adversos mayores (MACE), y pretende determinar si una duracién
suficiente del suefio atenda o elimina los efectos del suefio irregular sobre
el riesgo de MACE.

Se realiz6 un estudio prospectivo de cohortes de adultos de 40-79 afios del
Biobanco del Reino Unido que llevaban acelerometros acoplados a la mu-
fieca durante 7 dias. Se calcularon las puntuaciones del indice de Regulari-
dad del Suefio (IRS) de cada participante mediante un algoritmo validado y
se clasificaron en irregulares (IRS <71.6), moderadamente irregulares (IRS
entre 71.6 y 87.3) y regulares (IRS >87.3 (grupo de referencia)). La infor-
macion sobre los MACE y sus subtipos (infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, ictus) se obtuvo de los registros de hospitalizacién y fallecimiento.

Este estudio examina las asociaciones entre la regularidad del sue-

Se analizaron los datos de 72,269 individuos seguidos durante 8 afios, sin
antecedentes de MACE y sin ninglin evento en el primer afio de seguimien-
to. Los durmientes irregulares (HR 1.26; IC del 95%: 1.16 a 1.37) y mo-
deradamente irregulares (HR 1.08; IC del 95%: 1.01 a 1.70) tenian mayor
riesgo de MACE en comparacion con los durmientes regulares. Los analisis
dosis-respuesta que trataron el ISR como una medida continua mostraron
que el ISR se asociaba con el riesgo de MACE de forma casi lineal, con
una reduccién del riesgo de MACE mas pronunciada en las puntuaciones
de ISR mas altas (mejores). Los analisis conjuntos del IRS y de la duracién
del suefio mostraron que el cumplimiento de la recomendacién de duracion
del suefio especifica para cada edad compensa el riesgo de MACE para los
durmientes moderadamente irregulares (CRI 1.07; IC del 95%: 0.96 a 1.18),
pero no para los durmientes irregulares (CRI 1.19; IC del 95%: 1.06 a 1.35).

En conclusién, el suefio irregular se asocié fuertemente con un mayor
riesgo de MACE. La duracién adecuada del suefio no fue suficiente para
compensar estos efectos adversos entre los durmientes irregulares. Este
estudio apoya la inclusion de la regularidad del suefio en las directrices de
salud publica y en la practica clinica como factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Contaminacion
ambiental y
mortalidad CV

Ma T, Knobel P, Hadley M, et al. Source-Specific PM2.5 and
Atherosclerotic Cardiovascular Disease Mortality. NEJM Evid
2024 Dec 01;3(12)EVID0a2400182

relacionada negativamente con la enfermedad

cardiovascular aterosclerética (ECVA). Sin em-
bargo, la mayoria de los estudios se han centrado en
la masa de PM2.5 y no en su composicion quimica
y sus fuentes especificas. Las fuentes de contami-
nacion por particulas pueden tener efectos distintos
sobre la salud, acumulativos y potencialmente sinér-
gicos. Se investigaron las asociaciones de la exposi-
cion a PM2.5 de fuentes especificas con la mortali-
dad por ASCVD en los Estados Unidos, teniendo en
cuenta las asociaciones combinadas y las variacio-
nes regionales.

La exposicion a particulas finas (PM2.5) esta

Utilizaron datos de los Centros de Servicios de Medi-
care y Medicaid (incluidos datos de 65,838.403 parti-
cipantes) de 2000 a 2016. Estimaron la exposicion a
PM2.5 mediante modelos de aprendizaje automatico
y atribuyeron los componentes a cinco categorias
de fuentes. Utilizaron modelos de supervivencia de
Poisson para evaluar las asociaciones con las cate-
gorias de fuentes.

La mayor tasa de mortalidad por ASCVD (razén de
tasas [IC del 95%)] por aumento del rango intercuarti-
lico) se asoci6 con la combustién de petréleo (1.051
[1.049 a 1.052]), la contaminacion industrial (1.054
[1.052 a 1.056]), la quema de carbdn y biomasa
(1.065[1.062 a 1.067]) y la contaminacién de vehicu-
los de motor (1.044 [1.042 a 1.046]). Estas asociacio-
nes persistieron incluso después de limitar nuestra
muestra a los afios-cédigo ZIP con PM2.5<9 ug/m3
- el actual National Ambient Air Quality Standard. En
estas zonas, el cociente de tasas observado para un
aumento de una unidad en la masa de PM2.5 fue de
1.028 (IC del 95%: 1.026 a 1.029).

En conclusion, encontraron una mayor tasa de mor-
talidad por ASCVD asociada a las PM2.5, con efectos
diferenciales segun las fuentes. Estos datos ponen
de relieve la importancia de considerar las caracte-
risticas de la poblacién local y los patrones de expo-
sicion al evaluar los riesgos para la salud asociados
alas PM2.5.


http://orcid.org/0000-0002-5607-
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XuR, Ye T, Huang W, et al. Global, regional, and national mortality burden attributable to air pollution from landscape fires: a health
impact assessment study. Lancet 2024 December

en el contexto del cambio climatico. Sin embargo, se sabe poco sobre la carga de mortalidad atribuible a nivel mundial,

I a contaminacién atmosférica provocada por incendios paisajisticos es un problema de salud publica cada vez mayor
regional y nacional relacionada con la contaminacion atmosférica procedente de incendios paisajisticos.

Se calcul6 el promedio diario y anual de particulas finas (PM2-5) y ozono superficial (O3) de la EPA ponderado por la poblacion
de cada pais durante 2000-19 a partir de un conjunto de datos validado. Se obtuvieron los riesgos relativos (RR) para el impac-
to a corto y largo plazo de las PM2-5 y el O3 en la EPA sobre la mortalidad por todas las causas, cardiovascular y respiratoria.
Los RR a corto plazo se agruparon a partir de regresiones de series temporales estandar especificas de cada comunidad
en 2267 comunidades de 59 paises o territorios. Los RR a largo plazo se obtuvieron a partir de metaanalisis publicados de
estudios de cohortes sobre PM2-5 y O3 en todas las fuentes. Los datos anuales de mortalidad, poblacion y sociodemograficos
de cada pais o territorio se extrajeron del Global Burden of Diseases Study 2019. Estos datos se utilizaron para estimar las
muertes anuales especificas de cada pais atribuibles a la contaminacion del aire LFS utilizando algoritmos estandar.

Mean PM, . (ug/m?3)
@ <05 ® 08to<14 © 19to<2-8 @ 56t0<93
@05t0<0-8 ©14to<l9 @ 28to<56 @ 93to261

A nivel mundial, 1.53 millones de muertes anuales por todas las causas (intervalo de confianza empirico [ICe] del 95%: 1.24-
1.82) fueron atribuibles a la contaminacion atmosférica de la EPA durante 2000-19, incluidas 0.45 millones (0.32-0.57) de
muertes cardiovasculares y 0.22 millones de muertes respiratorias (0.08-0.35). Las PM2-5 y el O3 de la EPA contribuyeron
al 77.6% y al 22.4% del total de muertes atribuibles, respectivamente. Mas del 90% de todas las muertes atribuibles se pro-
dujeron en paises de ingresos bajos y medios, sobre todo en Africa subsahariana (606,769 muertes al afio), Asia sudoriental
(206.817 muertes), Asia meridional (170,762 muertes) y Asia oriental (147,291 muertes). Las muertes atribuibles cardiovas-
culares globales experimentaron un aumento medio anual del 1.67% (ptrend <0.001), aunque las tendencias de las muertes
atribuibles por todas las causas y respiratorias no fueron estadisticamente significativas. Los cinco paises con mas muertes
atribuibles por todas las causas fueron China, la Republica Democratica del Congo, India, Indonesia y Nigeria, aunque el
orden cambid en la segunda década. Los principales paises con las mayores tasas de mortalidad atribuible fueron todos del
Africa subsahariana, a pesar de las tendencias decrecientes entre 2000 y 2019. América del Norte y Central, y los paises
que rodean el Mediterraneo, mostraron tendencias crecientes de RAM por todas las causas, cardiovasculares y respiratorias.
También se observd un aumento de la RAM cardiovascular en el sudeste asiatico, Asia meridional y Asia oriental. En 2019, las
RAM en los paises de renta baja seguian siendo cuatro veces superiores a las de los paises de renta alta, aunque se habian
reducido desde las nueve veces de 2000. Las RAM se correlacionaron negativamente con un indice sociodemografico espe-
cifico del pais (coeficientes de correlacion de Spearman r en torno a -0-60).

En conclusion, la contaminacion atmosférica provocd una carga de mortalidad mundial considerable, con notables dispari-
dades geograficas y socioecondmicas. Se requieren medidas urgentes para hacer frente a este importante impacto sobre la
salud y a la injusticia medioambiental asociada en un clima cada vez mas calido.
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Polucion del aire y riesgo de arritmias ventriculares

Cheng YJ, Zhu C, Deng H, et al. Air pollution, genetic susceptibility, and the risk of ventricular arrhythmias: a prospective cohort
study in the UK Biobank. European Journal of Preventive Cardiology, 2025 zwae390

Air Pollution, Genetic Susceptibility and Ventricular Arrhythmias Risk

491, 305 participants without

@ @
venticular arrthymias (VAs) at
baseline from the UK biobank
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Long-term expasure to air pellution is associated with an
increased risk of VAs, especially in individuals with a high
genetic risk.

buyen al desarrollo de arritmias ventriculares (AV). Sin

embargo, aun no se sabe bien en qué medida la suscep-
tibilidad genética modifica los efectos de los contaminantes del
aire en el riesgo de AV.

Tanto los factores genéticos como los ambientales contri-

Este estudio incluyé a 491,305 participantes sin AV al inicio del
estudio del Biobanco del Reino Unido. La exposicion a contami-
nantes del aire ambiental, incluidas las particulas en suspension
(PM,,y PM ), el diéxido de nitrégeno (NO ,) y los dxidos de
nitrogeno (NO ,), se estimé mediante un modelo de regresion
del uso de la tierra. Luego se investigaron las asociaciones en-

tre los contaminantes del aire y la incidencia de AV utilizando

un modelo de riesgos proporcionales de Cox ajustado para las
covariables. Ademas, establecimos una
puntuacion de riesgo poligénico para AV
y evaluamos el efecto conjunto de la sus-
ceptibilidad genética y la contaminacién del
aire en la incidencia de AV. Durante una
mediana de seguimiento de 14.3 afos, se
diagnosticaron AV a 4,333 participantes. El
aumento de la exposicion a largo plazo a
PM,., PM,, NO,y NO, se asocio signi-
ficativamente con mayores riesgos de AV,
con cocientes de riesgo (HR) por aumento
de quintil de 1.07 (IC del 95 %, IC del 95
%: 1.03-1.11), 1.07 (1.03-1.11), 1.10 (1.06-
1.14) y 1.08 (1.05-1.12) para cada conta-
minante, respectivamente. Cabe destacar

Each quintila increase of air pollutant was

associated with an increased risk of VAsS

PM:. PM NO, NOx

| VAs risk T 5% 4% &% &%

Higher PRS was associated with a higher
risk of ¥As
HRs (35% Cis)

Reference
1.19(1.08-1.31)
3.25 (3.00-3.53)

Low genetic risk
Intermediate genetic risk
High genetic risk

Paticipants with both high genetic risk and the
highest air pollutant exposure exhibited the
greatest VAs risk

HRs {95% Cls)*
4.51 (3.66-5.36)
4.28 (3.52-5.27)

4.90 (3.97-6.03)
4.56 (3.72-5.60)

Feeripare: i sarhic inls eithebatb o geretic iskoard tie avwestoenl o sl each aie pall. o

que hubo interacciones aditivas significativas entre los contami-
nantes del aire y el riesgo genético. Los participantes con alto
riesgo genético y alta exposicion a la contaminacién del aire
exhibieron el mayor riesgo de AV, con los HR mas altos obser-
vados para PM, . (HR, 4.51; IC del 95%, 3.66-5.56), PM ,  (HR,
4.28; IC del 95%, 3.52-5.22), NO,, (HR, 4.90; IC del 95%, 3.97-
6.03) y NO, (HR, 4.56; IC del 95%, 3.72-5.60), respectivamente.

En conclusidn, la exposicion prolongada a la contaminacion del aire
se asocia con un mayor riesgo de AV, especialmente en individuos
con un alto riesgo genético.
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Deteccion autoguiada de la presion arterial en la
comunidad: oportunidades y desafios

O’Hagan ET, Marschner SL, Mishra S, et al. Self-Guided Blood Pressure Screening in the Community: Opportunities, and Challenges
Hypertension 2024 Volume 81, Number 12 https://doi.org/10.1161/ HYPERTENSIONAHA.124.23283

0s puestos de control
Lde salud comunitarios

brindan oportunidades
para mejorar la deteccion y
el seguimiento a largo pla-
zo de la hipertension. Des-
criben las caracteristicas
sociodemograficas y cardio-
vasculares de los usuarios
nuevos y reincidentes de es-
tos quioscos.

Este fue un estudio observa-
cional. Se analizaron datos
anénimos recopilados de
430 puestos de control de salud de SiSU
Health para consumidores en farmacias de
toda Australia entre enero de 2018 y no-
viembre de 2020. Mediante una regresion
logistica, identificaron factores asociados
con controles repetidos en la cohorte gene-
ral y en aquellos con posible hipertension,
presentados como razones de probabilida-
des ajustadas (ORa) e IC del 95 %.

Se realizaron un total de 982,122 controles
Unicos; el 54% (n=530,139) de los usuarios

de los controles de salud eran mujeres y la
edad promedio de todos los usuarios era de
38.2 (DE 16.0) afios. De los que utilizaron
los puestos, el 13% los utilizd mas de una
vez. En general, el 22% cumplia la definicion
de posible hipertension, el 16% (n=136,345)
tenia presion arterial (PA) 2140/90 mm Hg,
el 4% (n=34,349) tenia PA>160/100 mm Hg
y el 13% (121 282) informé tomar medica-
mentos para la presion arterial. En el anali-
sis ajustado, los usuarios que utilizaban por
primera vez el medicamento y tenian entre

50 y 69 afios (ORa 0.91 [IC
del 95 % 0.87-0.96]) o 270
afos (ORa 0.68 [IC del 95
% 0.62-0.74]) tenian menos
probabilidades que los usua-
rios jovenes (18-29 afios) de
volver a hacerse un segundo
control de salud. Los que vi-
vian en zonas muy remo-
tas tenian un 61 % menos
de probabilidades de volver
(ORa 0.39 [IC del 95 % 0.19-
0.72]) y los fumadores tenian
un 13 % menos de probabi-
lidades de volver (ORa 0.87
[IC del 95 % 0.83-0.91]). Las personas que
tomaban medicamentos para la presion ar-
terial tenian mas probabilidades de volver
(ORa 1.16 [IC del 95 % 1.09-1.22]).

En conclusién, los controles sanitarios co-
munitarios pueden identificar a las perso-
nas con presion arterial alta y ofrecer una
opcion de autocontrol. Es necesario ampliar
su aplicacion para aumentar su alcance en
las zonas rurales y entre la poblacion de
edad avanzada.

Community self-check kiosks for the detection and monitoring of blood

AlM: To describe user
characteristics and
potential

of community kiosks for
identifying and
improving blood pressure

METHQOD:

N=982122 unique checks
1° Outcome-Returning to
monitor BP 2 weeks or
more after initial check

pressure

RESULTS:

Who uses these stations?

54% *

Age 38.2 years
“* 13% taking BP T
21% probable hypertension

o Who returns?

People taking BP medicines
(aOR 1.16 (95% C| 1.09 to 1.22)

Who to target?

Very remote areas

CONCLUSION: Broader implementation is
needed to reach rural and older people.

(aOR 0.39 95% C1 0.19t0 0.72)

>70years
(aOR 0.68 95% 0.62 to 0.74)
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La desprescripcion de
antihipertensivos no

esta relacionada con la
hospitalizacion por infarto
de miocardio o ictus

Odden MC, Graham LA, Liu X, et al. Antihypertensive Deprescribing and
Cardiovascular Events Among Long-Term Care Residents. JAMA Network Open.
2024;7(11):e2446851. doi:10.1001/ jamanetworkopen.2024.46851

es comun entre los residentes de cuidados a largo plazo, sin

embargo, el efecto sobre los resultados CV no esta claro. El
objetivo fue comparar la incidencia de hospitalizacion por infarto de
miocardio (IM) o ictus entre los residentes de cuidados a largo plazo
a los que se les ha retirado la prescripcion o que contintan con el
tratamiento antihipertensivo.

La practica de desprescribir medicamentos antihipertensivos

Este estudio de investigacion de efectividad comparativa utilizo la
emulacion de un ensayo objetivo con datos de salud electronicos
observacionales. Emulacion de ensayo con datos observacionales
de registros electronicos de salud de residentes de cuidados a largo
plazo de 65 afios 0 mas ingresados en centros comunitarios del
Departamento de Asuntos de Veteranos de EE.UU. entre el 1 de oc-
tubre de 2006 y el 30 de septiembre de 2007 y el 30 de septiembre
de 2019, y que tomaban al menos 1 medicacion antihipertensiva.
Los andlisis se realizaron entre agosto de 2023 y agosto de 2024.

Una reduccién del nimero de medicamentos antihipertensivos o de
la dosis (en un 30%), evaluada mediante datos de administracién
de medicacion por codigo de barras. Los principales resultados y
medidas fueron la incidencia de IM y de hospitalizacion por ictus
hasta los 2 afios se evalué mediante la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE) de Enfermedades, Novena Revision, vy la
Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y de En-
fermedades y Problemas Relacionados con la Salud, Décima Revi-
sion. Se utilizé un modelo con ponderacién de probabilidad inversa
de tratamiento (IPTW) y ponderacion de probabilidad inversa de
censura (IPCW). para estimar los efectos por protocolo.

De 13,096 residentes de cuidados de larga duracién (97.4% hom-
bres; mediana de edad, 77 afios [IQR, 70-84 afos]) que tomaban
medicacion antihipertensiva, al 17.8% se le retird la medicacion an-
tihipertensiva en un periodo de 12 semanas. de 12 semanas. La
incidencia acumulada no ajustada estimada de hospitalizacién por
ictus o IM a lo largo de 2 afios fue similar entre los residentes a los

que se prescribieron y a los que no se prescribieron antihiperten-
sivos en los andlisis por protocolo (11.2%). analisis por protocolo
(11.2% frente a 8.8%; diferencia, 2.4 puntos porcentuales [IC 95%,
-2.3 a 7.1 puntos porcentuales]). Las caracteristicas de los parti-
cipantes se equilibraron tras aplicar el IPTW y el IPCW.todas las
diferencias de medias estandarizadas fueron inferiores a 0.05. Tras
un ajuste completo por factores de confusion y Tras un ajuste com-
pleto por factores de confusion y censura informativa, los resultados
del analisis por protocolo no mostraron asociacion alguna entre la
prescripcion de antihipertensivos y el IM o el ictus. con la hospitali-
zacion por IM o ictus (cociente de riesgos instantaneos, 0.93; IC del
95%, 0.70-1.26).

En conclusion, en este estudio de investigacion de efectividad
comparativa, la prescripcion de medicacion antihipertensiva no se
asocio con la hospitalizacion por IM o ictus. la medicacion antihi-
pertensiva no se asocié con el riesgo de hospitalizacion por IM o
accidente cerebrovascular en residentes de cuidados a largo plazo.
Estos hallazgos pueden ser informativos para los residentes de cui-
dados a largo plazo y los clinicos que estén considerando prescribir
medicamentos antihipertensivos.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Se asocia la desprescripcion de medicacién antihiper-
tensiva con el infarto de miocardio y el ictus en residentes cuidados
a largo plazo?

Hallazgos En este estudio comparativo estudio de investigacion de
eficacia emulacion de ensayo objetivo e incluye 13,096 veteranos
estadounidenses residentes en centros de a largo plazo, no se ob-
servo asociacion entre desprescribir medicacion antihipertensiva y
la hospitalizacién por infarto de miocardio o ictus.

Significado Estos resultados pueden ser informativos para los resi-
dentes y los médicos que estén considerando desprescribir medica-
mentos antihipertensivos
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Presion arterial sistélica y salud CV en adolescentes

Hooper SR, Lande MB, Flynn JT et al. Systolic Blood Pressure, Cardiovascular Health, and Neurocognition in Adolescents. Hypertension 2024;
Volume 81, Number 12. https://doi.org/10.1161/ HYPERTENSIONAHA.124.22834

determinado por la PAS auscultatoria, la PAS ambulatoria y el
numero de indicadores de riesgo para la salud cardiovascu-
lar, se asocia con la neurocognicién en adolescentes.

Se estudié si el aumento de la presion arterial sistélica (PAS),

Este estudio transversal incluyé a 365 adolescentes (edad media,
15.5 afios) de 6 centros médicos académicos de Estados Unidos.
El 59.5% de la muestra eran varones, el 52.6% eran blancos, y el
23.9% de los cuidadores tenian menos o igual que

En conclusion, la PAS elevada, incluso por debajo del rango de
hipertension, y la salud cardiovascular general se asocian con re-
sultados neurocognitivos en adolescentes. Merece la pena seguir
estudiando la forma en que estos hallazgos podrian orientar la aten-
cion clinica.

un titulo de ensefianza secundaria. Las exposiciones
primarias incluian las siguientes: PAS auscultatoria,

~

PAS ambulatoria y nimero de factores de riesgo car-
diovascular. Los resultados neurocognitivos incluian
el Cl no verbal, la atencion y las valoraciones de los
padres sobre las funciones ejecutivas.

Tras examinar los modelos en busca de los efectos
de covariables especificas (p. gj., educacion mater-
na), una PAS auscultatoria mas elevada se asocié
con un menor Cl no verbal (3=-1.39; p<0.001) y aten-
cion verbal (B=-2.39; p<0.05); una PAS ambulatoria
de 24 horas mas elevada. La PAS ($=-21.39; P<0.05)
y la PAS en vigilia (B=-21.62; P<0.05) se relacionaron
con la atencion verbal; y las 3 medidas de presion
arterial ambulatoria se relacionaron con la atencién
sostenida explicando cantidades pequefias a media-
nas de varianza (R2 ajustado=0.08-0.09). Una mayor
presion arterial ambulatoria durante el suefio también
se asocio significativamente con las calificaciones de
los padres sobre la regulacion del comportamiento
(B=12.61; P<0.05). Estas asociaciones se mantu-
vieron estables tras un analisis de sensibilidad que
elimind los casos con hipertension. El nimero de fac-
tores de riesgo CV se comport6 de forma similar, aso-
ciandose un mayor numero de factores de riesgo con
un menor CI no verbal (§=-1.35; p<0.01), atencion
verbal ($=-1.23; p<0.01) y todas las calificaciones de
los padres de las funciones ejecutivas.

Participants
R A 365 Adolescents
Q4 1 S, )
{ T“* 4 ‘_4‘[\‘ L Mean
FJ‘L = Age
*’ {1,
.5" g N 15.5 5959  08:-6% with office SBP
6 Centers Years Male < HTN range
/ Study Procedures \ / Results \

& A

Office and ambulatory BP

Neurocognitive

Testing

/

Higher office and ABPM SBP associated with
lower cognitive test performance.

mrJ;

o

Mumber of traditional CV risk factors associated with
cognitive test performance.
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Medicidn de la presion arterial y tecnologia
SOCIEDAD LATINOAMERICANA DE HIPERTENSION

Kano K; Williams B; Tomitani N et al. Innovations in blood pressure measurement and reporting technology: International Society
of Hypertension position paper endorsed by the World Hypertension League, European Society of Hypertension, Asian Pacific
Society of Hypertension, and Latin American Society of Hypertension Journal of Hypertension 42(11):p 1874-1888, November

clave que contribuye al riesgo a

lo largo de la vida de sufrir dafos
organicos preclinicos y enfermedades
cardiovasculares. Las mediciones tradi-
cionales de la PA en el consultorio sue-
len realizarse con poca frecuencia y en
condiciones estandarizadas/de reposo,
por lo que no captan los valores de PA
durante la actividad cotidiana normal.

La presion arterial (PA) es un factor

Por lo tanto, las directrices actuales so-
bre hipertension hacen hincapié en la im-
portancia de incorporar la medicion de la
PA fuera del consultorio en las
estrategias de diagnéstico y
tratamiento de la hipertension.

Sin embargo, los dispositivos
convencionales de monitoriza-

cion domiciliaria y ambulatoria

de la PA utilizan el método os-
cilométrico con manguito en la

parte superior del brazo y sélo
proporcionan lecturas intermi-

tentes de la PA en condiciones

estaticas o en un numero limi-

tado de situaciones.

Las nuevas innovaciones in-
cluyen tecnologias para la esti-
macion de la PA basadas en el
procesamiento de las sefales
de los sensores con el apoyo
de herramientas de inteligen-
cia artificial, tecnologias para
la monitorizacién a distancia,
la notificacién y el almacena-
miento de los datos de PA, y
tecnologias para la interpreta-

Artificial intelligence ————

Environment, position
behavioral sensors

2024. | DOI: 10.1097/HJH.0000000000003827

cién de los datos de PA y la interaccion
con el paciente disefiadas para mejorar
la gestién de la hipertension («terapéu-
tica digital»). EI nimero y volumen de
datos relacionados con los nuevos dis-
positivos/tecnologias estd aumentando
rapidamente y seguira creciendo.

Este documento de posicion de la So-
ciedad Internacional de Hipertension
describe los nuevos dispositivos/tecno-
logias, presenta las pruebas relativas a
las nuevas técnicas de medicion de la PA
y los indices relacionados, destaca las

Digital technology

Wearable device

normas para la validacion de los nuevos
dispositivos/tecnologias, analiza la fiabili-
dad y utilidad de los nuevos dispositivos
de monitorizacién de la PA, la asociacion
de estos parametros con los resultados
clinicos y el uso de la terapéutica digital.
También destaca los retos y las lagunas
de evidencia que deben superarse antes
de que estas nuevas tecnologias puedan
ser consideradas como una fuente facil
de usar y precisa de nuevos datos de PA
para informar las estrategias clinicas de
gestion de la hipertension.

Clinical practice

(cuffless, oscillometric, etc)

Beat-to-beat BP
{pulse wave form)

—

=

Digital

hypertension

Digital home BP
management system
(data transmission,
generation of BP
metrics, feedback)

vl

D ——

e

Digital therapeutics

Personalized optimal hypertension management

Personal health record !
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Presion arterial diurna y presion nocturna

en jovenes hipertensos

Palatini P; Battista F; Mos L et al. Reproducibility of daytime hypertension, night-time hypertension, and nocturnal blood pressure dipping patterns in
young to middle age patients with stage 1 hypertension Journal of Hypertension 2025; 43(1):128-135, January. | DOI: 10.1097/HJH.000000000000 3874

| objetivo fue investigar la re-
Eproducibilidad de los subpe-

riodos de PA ambulatoria y
los fenotipos de descenso nocturno
evaluados dos veces con un interva-
lo de 3 meses en individuos jévenes
y de mediana edad no tratados so-
metidos a cribado de hipertensién en
estadio 1.

Se investigd a 1,096 participantes
de 18 a 45 afios del estudio HAR-
VEST. Su PA en la consulta era de 145.8
+ 10.4/93.7 £ 5.7 mmHg. Se midieron la
PA en la consulta y la PA a las 24 horas
al inicio del estudio y al cabo de 3 meses.
Se definieron los patrones de hiperten-
sion en la consulta, a las 24 horas, diurna
y nocturna, y de descenso nocturno de
acuerdo con las directrices de la ESH de
2023. La concordancia entre los registros
se evalué mediante la estadistica kappa.

La reproducibilidad evaluada con kappa
ponderado fue moderada tanto para la

La PA en la adolescencia y el riesgo de ictus en edades tempranas

hipertension de 24 h (K = 0.48) como
para la hipertension diurna (K = 0.50) y
fue solo regular para la hipertensién noc-
turna (K = 0.36). La concordancia entre
mediciones fue incluso peor en el caso
de la hipertension nocturna aislada (K =
0.24), y fue escasa en el caso de la hi-
pertension oficinal (K = 0.14). La mejor
reproducibilidad del periodo diurno que
del nocturno se confirmé mediante el
andlisis de la PA como variable continua
(todas las diferencias entre periodos, p <
0.001). En el 31.8% de los casos no hubo

dipping, y la concordancia fue buena
(K = 0.28). La peor concordancia la
mostraron el dipping extremo (K =
0.18) y el dipping inverso (K = 0.07).

En conclusion, estos datos muestran
que, dentro de los subperiodos am-
bulatorios, la hipertensién diurna tie-
ne una mejor reproducibilidad que la
nocturna. Esto sugiere que la mejor
asociacién con resultados adversos
mostrada por la PA durante el sue-
fio en comparacion con la PA durante la
vigilia en estudios observacionales no se
debe a una mejor reproducibilidad de la
primera. La concordancia entre medicio-
nes es aun peor en el caso de la hiper-
tension nocturna aislada y los patrones
de descenso, especialmente en el caso
del descenso extremo e inverso. Asi
pues, estos fenotipos de PA deben con-
firmarse con una monitorizacion ambula-
toria repetida de la PA.

Fishman B, Vinograd A, Tsur AM, et al. Adolescent Blood Pressure and Early Age Stroke NEJM Evid 2024 Dec 01;3(12)EVID0a2400193,
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buido al aumento de la incidencia de ictus en adultos jovenes.

Los valores de corte de la presion arterial para adolescentes
no son especificos del sexo ni se basan en resultados cardiovas-
culares.

EI infradiagndstico de factores de riesgo relevantes ha contri-

Este estudio de cohortes retrospectivo, basado en la poblacién y de
ambito nacional, incluyd a todos los adolescentes israelies de 16
a 19 afos de edad que fueron evaluados médicamente antes del
servicio militar obligatorio desde 1985 hasta 2013, incluidas las me-
diciones rutinarias de la presion arterial. El resultado primario fue la
primera aparicion de un accidente cerebrovascular (isquémico o he-
morragico) a una edad temprana (<52 afios), segun lo documentado
en el Registro Nacional Israeli de Accidentes Cerebrovasculares.
Los modelos de riesgos propor-
cionales de Cox se estratificaron
por sexo y se ajustaron por afio de
nacimiento, variables sociodemo-
graficas e indice de masa corporal
adolescente.

La cohorte comprendia 1,897.048
adolescentes (42.4% mujeres).
Durante 11,355.476 afios-perso-
na de seguimiento, se produjeron
1,470 primeros accidentes cere-
brovasculares a una edad tempra-
na. En los hombres, un valor de

presion arterial diastolica en la adolescencia 280 mmHg, en compa-
racion con el grupo de referencia (valor de presion arterial diastolica
<70 mmHg), se asocié con un mayor riesgo de ictus (cociente de
riesgos ajustado 1.28; IC del 95%, 1.04 a 1.58), mientras que un
valor de presion arterial diastélica de 70-79 mmHg no se asocié con
un mayor riesgo de ictus (cociente de riesgos ajustado 1.11; IC del
95%, 0.90 a 1.34). Entre las mujeres, un valor de presion arterial
diastélica en la adolescencia 280 mmHg, en comparacion con el
grupo de referencia (valor de presion arterial diastolica <70 mmHg)
se asocié con un mayor riesgo de ictus a una edad temprana (co-
ciente de riesgos ajustado 1,38; IC del 95%: 1.03 a 1.88), al igual
que un valor de presion arterial diastélica de 70-79 mmHg (cociente
de riesgos ajustado 1.41; IC del 95%: 1.09 a 1.81). Los valores ele-
vados de presion arterial sistolica
= ﬁ_}_:q-.} en adolescentes (2120 mmHg) no
- || seasociaron a un mayor riesgo de

; ictus.

En conclusion, los valores de pre-
sion arterial diastélica 280 mmHg
en la adolescencia se asociaron
con un mayor riesgo de ictus a una
edad temprana tanto en hombres
como en mujeres. No se observd
una asociacion similar para la pre-
sion arterial sistdlica elevada.
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Hipertension 2024:
nuevas e importantes opciones de estilo de vida

McEvoy JW PhD, FRCPI. 2024 Top Story in Cardiology: Hypertension — Important New Lifestyle Options. Cardiology Expert
Opinion / Commentary - December 09, 2024

la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) sobre el tra-

tamiento de la presion arterial (PA) elevada y la hiper-
tension, publicadas recientemente. Este riguroso proceso de
dos afos dio como resultado unas directrices que recomienda
encarecidamente que las lean. Destaca que aprendi6 algunas
cosas por el camino. De hecho, un area importante en la que
la comprension y los conocimientos han avanzado es en los
enfoques de estilo de vida que pueden ayudar a controlar la
hipertension.

E ste ario el Dr. McEvoy copresidio las directrices 2024 de

Las directrices de la ESC para 2024 proponen una nueva y
sencilla categorizacion de la PA:

* No elevada: menos de 120/70 mm Hg en la consulta (no se
recomienda tratamiento farmacoldgico).

+ Elevada: 120 a 139/70 a 89 mm Hg (se recomienda trata-
miento farmacolégico para algunos, dependiendo del riesgo
de enfermedad cardiovascular [ECV] y de las mediciones
de PA de seguimiento).

+ Hipertension: 140/90 mm Hg o superior (se recomienda
confirmacién y tratamiento farmacolégico inmediato).

Se recomienda a todos los adultos que sigan un estilo de vida
saludable para mantener una PA no elevada o controlar una
PA elevada y la hipertensién. Sin embargo, estas interven-
ciones sobre el estilo de vida son especialmente importantes
para las personas con una PA elevada pero un riesgo previs-
to bajo de ECV. Los adultos de este grupo son frecuentes y
representan hasta un tercio de todos los episodios de ECV;
sin embargo, no existen pruebas que respalden el tratamiento
farmacolégico en estos pacientes.

En este contexto, merece la pena destacar que las Guias de
la ESC de 2024 proporcionan dos nuevos enfoques importan-
tes sobre el estilo de vida para el manejo de la PA elevada y
la hipertension.

La primera opcidn nueva es la suplementacion con potasio,
ya sea mediante suplementos dietéticos o sustitutos de la sal
enriquecidos con potasio. Los datos mecanicos y observa-
cionales que respaldan los beneficios de los suplementos de
potasio sobre la PA no son nuevos. Sin embargo, ensayos
recientes de resultados de ECV demuestran los beneficios de
la suplementacion con potasio cuando es clinicamente apro-
piada. Estos ensayos clinicos incluyen los ensayos SSaSS2 y
DECIDE-Salt. Las sales enriquecidas con potasio suelen con-
tener un 75% de cloruro de sodio y un 25% de cloruro de po-
tasio, mientras que las fuentes dietéticas de potasio incluyen
alimentos como los platanos (450 mg por platano de tamafo
mediano), las espinacas hervidas sin sal (840 mg por taza) y
el aguacate triturado (710 mg por taza). La OMS recomienda
mas de 3,5 gramos de potasio dietético al dia. Sin embargo,
debe evitarse una suplementacion excesiva, especialmente
en pacientes con enfermedad renal crénica, en los que las di-
rectrices recomiendan restringir el potasio de la dieta a menos
de 2,4 gramos al dia.

La segunda opcién nueva consiste en conocer cada vez mejor
los beneficios del entrenamiento con ejercicios de resisten-
cia para reducir la PA. No todo el mundo puede realizar los
ejercicios aerobicos recomendados tradicionalmente en las
directrices para el control de la PA, y los ejercicios de resisten-
cia ofrecen una alternativa importante tanto para los médicos
como para los pacientes.



Tratamiento
combinado
hipotensor en

diabetes: ADVANCE

Wanga N, Chalmers J, Harris K et al. Combination

blood pressure lowering therapy in patients
with type 2 diabetes: messages from the
ADVANCE trial. Journal of Hypertension 2024
42(12):2055-2064, December

| ensayo Action in Diabetes and
EVascuIar disease: preterAx and

diamicroN Controlled Evaluation
(ADVANCE) investigd los efectos de la
reduccién intensiva de la presion ar-
terial (PA) mediante una combinacion
fija de perindopril-indapamida frente a
placebo en la diabetes tipo 2 (DM2). El
estudio demostré que la combinacion
perindopril-indapamida tenia benefi-
cios significativos en la reduccién de
eventos cardiovasculares, renales y de
mortalidad, con reducciones de riesgo
relativo consistentes en diferentes sub-
grupos de pacientes.

Los analisis secundarios de ADVANCE
han identificado nuevos marcadores de
riesgo en la DM2, como el cese del tra-
tamiento reductor de la PA, la ausencia
de pulsos periféricos y los biomarcado-
res cardiacos, por citar algunos. AD-
VANCE también ha arrojado luz sobre
aspectos practicos del tratamiento de
la hipertension, como las limitaciones
de la PA en consulta, la tolerabilidad del
tratamiento combinado de reduccion
de la PA en toda la gama de niveles de
PA 'y la interpretacion de los cambios
en la creatinina sérica tras el inicio del
tratamiento.

Este articulo de revision resume los
hallazgos de ADVANCE vy sus subes-
tudios posteriores, que han sido fun-
damentales para nuestra comprension
del tratamiento de la PA y el uso del
tratamiento combinado hipotensor en
la DM2.

- Resimenes 3]

ATEROMA

Los trastornos hipertensivos del embarazo
aumentan el riesgo de infarto de miocardio

Vaughan LE, Kanaji Y, Suvakov S, et. al. Hypertensive Disorders of Pregnancy Increase the Risk for
Myocardial Infarction: A Population-Based Study. Original Research. JACC. 2024 Dec, 84 (23) 2264-2274

CENTRAL ILLUSTRATION: Hypertensive Disorders of Pregnancy
and Future Coronary Artery Disease
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Vaughan LE, et al. JACC. 2024;84(23):2264-2274.

de las arterias coronarias en mujeres con antecedentes de trastornos hipertensivos

del embarazo (THG) estan poco documentadas. Este estudio pretendia determinar el
papel de los antecedentes de HDP como factor de riesgo Unico para la enfermedad arterial
coronaria (EAC) temprana y el tipo de sindrome coronario agudo (SCA) (es decir, ateros-
clerético frente a infarto de miocardio con arterias coronarias no obstructivas [MINOCA]) en
mujeres sometidas a angiografia coronaria.

I as pruebas angiogréficas de la anatomia de las arterias coronarias y el tipo de lesiones

En este estudio se utilizé una cohorte de base poblacional de mujeres multiparas con EAC
incidente que se sometieron a una angiografia coronaria y sujetos de control emparejados
por edad. Se evalud la puntuacion SYNTAX (Synergy between PCI [intervencion corona-
ria percutanea] with TAXUS [Boston Scientific] and Cardiac Surgery) para determinar la
complejidad y el grado de EAC; se diagnostico MINOCA en presencia de infarto agudo de
miocardio clinico en ausencia de enfermedad coronaria obstructivaln total de 506 mujeres
multiparas residentes en el condado de Olmsted, Minnesota (EE. UU.) tenian EAC incidente
y datos angiograficos desde el 7 de noviembre de 2002 hasta el 31 de diciembre de 2016.
Las mujeres con HDP eran mas jovenes que las mujeres normotensas en el momento del
evento (mediana: 64.8 afios frente a 71.8 afios; P = 0.030). Hubo una fuerte asociacién
entre HDP y SCA (P no ajustada = 0.018). Las mujeres con HDP en comparacion con las
mujeres con embarazos normotensos tenian mas probabilidades de tener una puntuacion
SYNTAX mas alta (OR: 2.28; IC 95%: 1,02-5,12; p = 0.046), y MINOCA (OR: 2.08; IC 95%:
1.02-4.25; p = 0.044).

En conclusion, los antecedentes de HDP se asocian con EAC en etapas tempranas de la
vida y con un riesgo futuro de infarto de miocardio tanto con arterias coronarias obstructivas
como no obstructivas. Este estudio subraya la necesidad de detectar y tratar a tiempo la
enfermedad no obstructiva, ademas de los factores de riesgo tradicionales.
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Hipertension ortostatica y
de bipedestacion y riesgo de
enfermedad cardiovascular

Dooley SW, Kwapong FL, Col H, et al. Orthostatic and Standing
Hypertension and Risk of Cardiovascular Disease Hypertension 2024
Dec 05;[EPub Ahead of Print]

gente de acontecimientos adversos. Recientes declara-

ciones de consenso combinan el aumento de la presion
arterial al ponerse de pie con la hipertension ortostatica, pero
se desconoce si estos 2 componentes tienen asociaciones de
riesgo similares con la enfermedad cardiovascular (ECV).

La hipertension ortostatica es un factor de riesgo emer-

El estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) midié
la presion arterial en posicién supina y de pie durante la vi-
sita 1 (1987-1989). Definieron aumento ortostatico sistolico
(un aumento de la presion arterial sistélica [PAS] 220 mm Hg,
presion arterial en bipedestacién menos en decubito supino) y
elevacion de la PAS en bipedestacion (PAS en bipedestacion
2140 mm Hg) para examinar la nueva definicion de la decla-
racion de consenso (aumento de la PAS 220 mm Hg y PAS
en bipedestacion 2140 mm Hg). Se utilizo la regresién de Cox
para examinar las asociaciones con la cardiopatia coronaria
incidente, la insuficiencia cardiaca, el accidente cerebrovas-
cular, la cardiopatia coronaria mortal y la mortalidad por todas
las causas.

De 11,369 participantes (56% mujeres; 25% adultos negros;
edad media, 54 afos) sin ECV al inicio del estudio, el 1.8%
tenia aumentos ortostaticos sistdlicos, el 20.1% tenia PAS
en bipedestacion 2140 mm Hg y el 1.3% tenia aumentos or-
tostaticos sistolicos con PAS en bipedestacion 2140 mm Hg.
Durante los 30 afios de seguimiento, los aumentos ortosta-
ticos no se asociaron significativamente con ninguno de los
resultados adversos de interés, mientras que la PAS en bipe-
destacion 2140 mm Hg se asocid significativamente con todos
los puntos finales. En los modelos conjuntos que compararon
los aumentos ortostaticos sistdlicos y la PAS en bipedesta-
cion 2140 mm Hg, la PAS en bipedestacion 2140 mm Hg se
asocio significativamente con un mayor riesgo de ECV, y las
asociaciones difirieron significativamente de los aumentos or-
tostaticos sistolicos.

En conclusion, a diferencia de los aumentos ortostaticos sisto-
licos, la PAS en bipedestacion 2140 mm Hg se asocié fuerte-
mente con resultados de ECV y muerte. Estas diferencias en el
riesgo de ECV plantean importantes preocupaciones acerca de
la combinacion de los aumentos ortostaticos sistdlicos y la PAS
en bipedestacion 2140 mm Hg en una definicién de consenso
para la hipertension ortostatica.

Eficacia y seguridad de una
novedosa combinacion triple en
dosis baja en un comprimido
para el tratamiento inicial de la
hipertension

Rodgers A, Salam A, Schutte AE, et al Efficacy and Safety of a Novel Low-Dose
Triple Single-Pill Combination Compared With Placebo for Initial Treatment of
Hypertension J Am Coll Cardiol 2024 Dec 10;84(24)2393-2403,

— —

para reducir la presion arterial en una sola pastilla son prome-

tedoras para el tratamiento inicial o temprano de la hiperten-
sion. Los autores realizaron un ensayo controlado con placebo de
una nueva combinacion de pildora Unica que contenia dosis bajas
de telmisartan, amlodipino e indapamida en dos opciones de dosis
para evaluar la eficacia y la seguridad.

I as combinaciones de tres 0 mas medicamentos de dosis baja

Este ensayo internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y de grupos paralelos incluy6 a adultos con hiperten-
sion que recibian de 0 a 1 medicamento para reducir la PA. Después
de un periodo de preinclusion con placebo de 2 semanas durante
el cual se suspendié cualquier medicamento para reducir la presion
arterial, los participantes fueron elegibles si la presién arterial sistoli-
ca (PAS) en el hogar era de 130 a 154 mmHg. Los participantes fue-
ron asignados aleatoriamente en una proporcion de 2:2:1 a GMRx2
s de dosis (telmisartdn 10 mg/amlodipino 1,25 mg/indapamida
0.625 mg), GMRx2 "2 dosis (telmisartan 20 mg/amlodipino 2.5 mg/
indapamida 1.25 mg) o placebo. El resultado primario de eficacia
fue la diferencia en el cambio de la PAS en el hogar desde la aleato-
rizacion hasta la semana 4, y el resultado primario de seguridad fue
la interrupcion del tratamiento debido a un evento adverso.

De junio de 2021 a octubre de 2023, se asigno aleatoriamente a un
total de 295 participantes (edad media: 51 afios; 56 % mujeres) y
el 96 % completo el ensayo. La presion arterial media inicial en el
domicilio fue de 139/86 mm Hg y la presion arterial en el consultorio
fue de 138/86 mm Hg después del periodo de preinclusion con pla-
cebo. Las diferencias medias de minimos cuadrados corregidas con
placebo en la presion arterial sistolica en el domicilio en la semana
4 fueron de -7.3 mm Hg (IC del 95 %: -4.5 a -10.2) para GMRx2 V4
de dosis y de -8.2 mm Hg (IC del 95 %: -5.2 a -11.3) para GMRx2
2 dosis; las reducciones para la presién arterial en el consultorio
fueron de 8,0/4,0 y 9,5/4,9 mm Hg. En la semana 4, el control clinico
de la presion arterial (<140/90 mm Hg) fue del 37 %, 65 % y 70 %
para placebo, GMRx2 % dosis y GMRx2 %z dosis, respectivamen-
te (ambas dosis P < 0.001 frente a placebo). La interrupcion del
tratamiento con placebo, GMRx2-triple 4 y GMRx2 ¥z debido a un
evento adverso ocurrié en 1 (1.6 %), 0y 6 (5.1 %), respectivamente;
se observé sodio o potasio sérico fuera del rango normal en 4 (6.3
%), 12 (10.6 %) y 12 (10.1 %), respectivamente, pero ningun parti-
cipante tuvo un sodio sérico <130/>150 mmol/L o potasio <3,0/>6,0
mmol/L. Dos participantes informaron eventos adversos graves en
los grupos placebo y GMRx2 %2 y ninguno en el grupo GMRx2 Y.

En conclusion, en una poblacién con elevacién de la PA de leve
a moderada, ambas versiones de dosis de la nueva combinacion
triple de dosis baja en una sola pastilla mostraron una buena tolera-
bilidad y reducciones de la PA clinicamente relevantes en compara-
cion con placebo. (Eficacia y seguridad de GRMx2 en comparacion
con placebo para el tratamiento de la hipertension: NCT04518306).

~——



Un mayor estrés en el cuidado
de personas se relaciona con
la aparicion de hipertension

Arabadjian M, Li Y, Jaeger B et al. Caregiving and Hypertension in Younger
Black Women: The Jackson Heart Study. Hypertension 2024 https://doi.
org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.124.23721

pertension arterial en mujeres de mediana edad y mayo-

res, pero esta relacién no se ha estudiado lo suficiente
entre las mujeres negras mas jovenes, una poblacion con alto
riesgo de hipertension. Analizaron las asociaciones entre el
estrés del cuidado y el cuidado de personas dependientes con
necesidades especiales con la incidencia de hipertension entre
mujeres en edad reproductiva en el JHS (Jackson Heart Study),
una cohorte de adultos negros que viven en la comunidad.

EI cuidado de personas mayores se ha asociado con la hi-

Se incluyeron 453 participantes, de 21 a 44 afios, con presion
arterial <140/90 mm Hg y que no tomaban medicacion antihiper-
tensiva al inicio del estudio (2000-2004). El estrés por el cuidado
durante los Ultimos 12 meses se evalud mediante un solo item
en la escala global de estrés percibido. El cuidado de una per-
sona con estado de dependencia con necesidades elevadas se
evalué mediante una pregunta sobre las horas semanales dedi-
cadas al cuidado de nifios (<5 afios o discapacitados) o adultos
mayores. La hipertension incidente se definié6 como presién ar-
terial sistélica 2140 mm Hg, presion arterial diastdlica 290 mm
Hg o autoinforme de toma de medicacion antihipertensiva en los
examenes de seguimiento en 2005 a 2008 y 2009 a 2013.

Durante una mediana de seguimiento de 7.4 afios, el 43.5 % de
los participantes desarrolld hipertension. Los participantes con
estrés moderado/alto en el cuidado de un paciente frente a los
que tenian estrés bajo o nulo tuvieron una mayor incidencia de
hipertension (51.7 % frente al 40.6 %). Un mayor estrés en el cui-
dado de un paciente se asocid con la aparicion de hipertension
después del ajuste por factores sociodemograficos y clinicos,
conductas de salud y sintomas depresivos (cociente de riesgos,
1.39 [IC del 95 %, 1.01-1.94]). Ser cuidador de un dependiente
con necesidades especiales no se asocié con la aparicion de
hipertension (cociente de riesgos ajustado, 0.88 [IC del 95 %,
0.64-1.21]).

En conclusion, el mayor nivel de estrés asociado con el cuidado
de personas mayores entre las mujeres negras en edad repro-
ductiva se asocié con la aparicion de hipertensién. Los enfoques
de prevencion de la hipertension para esta poblacion de alto
riesgo pueden incluir estrategias de manejo del estrés asociado
con el cuidado de personas mayores.
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Ensayos clinicos en
hipertension

Fuchs FD, Fuchs SC, Berwanger O, et al. Clinical Trials in
Hypertension: A Mathematical Endorsement for Diagnosis
and Treatment. Hypertension 2025 https://doi.org/10.1161/
HYPERTENSION AHA.124.21361

causa de mortalidad a nivel mundial y los esfuer-

zos para controlarla han sido decepcionantes. Los
metanalisis de ensayos controlados aleatorizados sobre
antihipertensivos revelan una reversién casi exacta de
los riesgos relacionados con la presién arterial (PA) iden-
tificados en los estudios de cohorte.

I a presion arterial elevada sigue siendo la principal

Para un aumento observado en el riesgo de enfermedad
CV del 12.5 %, 25 %, 50 % y 75 % con un nivel de PA 5,
10, 20 0 40 mm Hg mas alto, respectivamente, las reduc-
ciones de PA correspondientes en los metanalisis de en-
sayos controlados aleatorizados sobre antihipertensivos
documentan una reversion de los riesgos del 7 %, 17 %
del 22 %, 54 % y 64 %, respectivamente, lo que propor-
ciona una concordancia matematica casi perfecta entre
el beneficio observado y esperado del tratamiento anti-
hipertensivo. Los beneficios del tratamiento se han de-
mostrado en una amplia gama de presiones basales y en
individuos con y sin enfermedad CV establecida previa.

Los metanalisis de ensayos controlados aleatorizados
sobre el tratamiento antihipertensivo también indican
que los beneficios del tratamiento superan con creces
los posibles riesgos de efectos adversos. Los médicos
y los comités de directrices deberian tener en cuenta la
evidencia matematica de la eficacia de la reduccién de
la presion arterial para reducir la incidencia de enferme-
dades cardiovasculares relacionadas con la presion ar-
terial sin imponer efectos adversos relevantes a la hora
de definir el diagnostico de hipertension y establecer los
objetivos del tratamiento antihipertensivo. Establecer va-
lores de presion arterial mas bajos para el diagnostico
y el tratamiento de la hipertensién podria producir una
reduccidn sustancial de la carga mundial de enfermedad
debida a la presion arterial alta.

KK
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Regression equations between office and 24h mean systolic (S) and
diastolic (D) blood pressure (BP) at baseline and during the 3 years of
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n ausencia de estudios ambulatorios de

antihypertensive treatment (T)

SBP slope comparison:
P<0.0001 Baselinevs T, 1 year
P=0.0023 Baselinevs T, 2 year
P<0.0001 Baseline vs T, 3 year
P=0.0712T 1yearvsT, 2 year
P=0.7821T,1yearvs T, 3 year
P=0.0582 T 2 year vs T, 3 year

SBP

DBP slope comparison:
P<0.0001 Baseline vs T, 1 year
P<0.0001 Baseline vs T, 2 year
P<0.0001 Baselinevs T, 3 year
P=0.0178 1,1 yearvs |, 2 year
P=0.6660T,1 yearvs T, 3 year
P=0.0722 T,2years vs T, 3 year

presion arterial (PA) basados en resul- 50
tados, las guias de hipertensién propor-
cionan valores de PA promedio de 24 horas co-
rrespondientes a valores de PA en consultorio
validados en ensayos. Los datos se muestran
para pacientes no tratados y tratados juntos,
pero no se ha definido si los valores ambulatorios correspondientes
son similares en hipertensos no tratados y tratados y si son reprodu-
cibles en mediciones anuales durante el tratamiento.

En 2,397 pacientes de los ensayos ELSA (Estudio europeo sobre
la aterosclerosis con lacidipina) y PHYLLIS (Estudio italiano sobre
la reduccion de lipidos y la hipertension en placa), calcularon la
relacién entre la PA en el consultorio y la PA de 24 horas segun
el modelo de regresion lineal, con la PA sistdlica en el consultorio
como variable independiente, al inicio y anualmente durante un tra-
tamiento de 3 afios. Se calcularon los valores de PA de 24 horas
correspondientes a los valores de PA clinicamente importantes en

70 90 110 130

150 170 190 210 230
BP, Office (mmHg)
Bascline T, 1 year T, 2 years T, 3 years

el consultorio (clasificacién de la hipertension y umbrales y objetivos
del tratamiento) y se compararon con los proporcionados por las
guias.

La PA sistdlica o diastdlica en el consultorio y en 24 horas siem-
pre mostraron una relacién lineal significativa, con, sin embargo,
coeficientes de correlacion de Pearson limitados (nunca > 0.44).
Las pendientes de la relacion fueron superponibles entre diferentes
afnos de tratamiento, pero siempre significativamente menos pro-
nunciadas que la pendiente observada en individuos no tratados.
En comparacion con los valores correspondientes proporcionados
por las pautas, la presion arterial en 24 horas mostré diferencias
cualitativas y cuantitativas; por ejemplo, fue considerablemente mas
baja y mas alta que los valores corres-
pondientes a las pautas cuando la PA
en el consultorio estaba en los rangos
objetivo de hipertension alta y trata-
miento bajo, respectivamente.

En conclusion, en pacientes hiperten-
sos tratados, la pendiente de la regre-
sion lineal de la presion arterial en con-
sultorio y de 24 horas es reproducible
a lo largo del tiempo. Sin embargo, las
pendientes son mas pronunciadas en
los individuos no tratados, lo que indica
que la informacion sobre los valores de
presion arterial ambulatoria correspon-
dientes a los valores de presion arterial
en consultorio puede ser mas precisa
si se calcula por separado en estas dos
condiciones.
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Guia para el manejo de la hipertension en Latinoamérica

Sanchez R, Coca A, De Salazar DIM, Alcocer L, y cols. 2024 Latin American Society of Hypertension guidelines on the management of arterial
hypertension and related comorbidities in Latin America. J Hypertens. 1 Ene 2025; 43(1):1-34. doi: 10.1097/HJH.0000000000003899. PMID: 39466069.

1. Uso de un criterio simplificado que califica cada recomendacion

incluida en la guia segun la clase de la evidencia (I = consenso;
Il = en debate; lll = no hay evidencia del beneficio) y el grado de
la evidencia (A = metanalisis, estudios clinicos aleatorizados o
solida evidencia; B = estudios observacionales o moderada evi-
dencia; C = observaciones con limitaciones, opinién experta o
evidencia débil) con la que se cuenta.

. Actualizacion de la epidemiologia de la hipertension y sus co-
morbilidades por pais de la regién con la informacion sobre pre-
valencia de hipertension por sexo, proporcion de personas en
tratamiento y en control, prevalencia de obesidad, sedentarismo,
consumo de alcohol, diabetes, expectativa de vida al nacimien-
to, cobertura universal de salud, gasto en salud con respecto
al producto interno bruto (PIB), coeficiente Gini (que expresa la
inequidad: disparidad en la distribuciéon de recursos e ingresos
entre la poblacién de un pais).

. Nuevas recomendaciones para la medicion de la presion arterial
dentro y fuera del consultorio: en el consultorio, ambulatoria, en
casa, telemonitoreo y telemedicina, uso de la inteligencia artifi-
cial.

. Enfoque mas preciso para el diagndstico y la evaluacion clinica
de la hipertension que detalla la importancia de historia médica,
examen fisico y andlisis de laboratorios basicos. Evaluacion cli-
nica y busqueda de dafio subclinico a distintos drganos: dafio
cardiaco, dafio a rifion, indicadores tempranos de aterosclerosis,
implicaciones neuroldgicas, velocidad de onda de pulso.

. Actualizacion y adaptacion de cambios de estilo de vida segun
los habitos y cultura de la poblacién latinoamericana. Incluye re-
duccion en el consumo de sodio, adecuacion del consumo de
potasio, control de peso, actividad fisica y ejercicio, consumo de

bebidas alcohdlicas, tabaquismo, dietas saludables y otras reco-
mendaciones para reduccion de estrés.

6. Actualizacion sobre el umbral y el objetivo del tratamiento farma-
coldgico de la hipertension. Se destaca el momento adecuado
para comenzar tratamiento, duracion, objetivos; hincapié en que
la estrategia inicial del tratamiento de la hipertension debe ser el
uso de la combinacion de dos farmacos antihipertensivos en una
sola tableta a dosis bajas (evitar la monoterapia).

7. Incluye un nuevo algoritmo para el tratamiento farmacoldgico
de la hipertension mediante el uso de bloqueantes de sistema
renina-angiotensina, bloqueantes de canales de calcio, tiazidas
y diuréticos similares, betabloqueantes y nuevos farmacos con
otros mecanismos de accion. A la par, recomendaciones para la
hipertension resistente y seguimiento a pacientes en tratamiento.

8. Tratamiento y control de factores de riesgo cardiovasculares
asociados a la hipertension con recomendaciones para el ma-
nejo de pacientes con hipertension y dislipidemia, fumadores,
pacientes con diabetes de tipo 2, obesidad, estrés psicosocial e
hipertension, acido urico sérico y diferente riesgo cardiovascular.

9. Manejo de la hipertension en diferentes poblaciones, como nifios
y adolescentes, mayores de edad, afrodescendientes y mulatos,
poblacion que vive en altitud mayor a 2.500 m sobre el nivel del
mar, pacientes con hipertension y con enfermedad cardiovascu-
lar, enfermedad de las arterias coronarias, falla cardiaca, fibrila-
cion auricular, enfermedad cerebrovascular, enfermedad renal.

10. Un nuevo enfoque sobre la hipertension en la mujer, que in-
cluye los valores de la presion arterial en el ciclo de la mujer,
en menopausia, presion arterial y anticonceptivos, hipertension
en el embarazo, enfermedad renal en la mujer con hipertension,
sexualidad e hipertension.


https://espanol.medscape.com/verarticulo/5910348
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5910381
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5910347
https://espanol.medscape.com/verarticulo/5910347
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a enfermedad cardiovascular ateros-

clerética (ECVA) y los sindromes co-

ronarios agudos (SCA) que la acom-
pafian contribuyen de forma importante a la
morbilidad y la mortalidad en toda Europa.
Afortunadamente, hasta dos tercios de la
carga de esta enfermedad es modificable,
en particular mediante la terapia hipolipe-
miante (TLH). Las directrices actuales se
basan en la premisa sélida de que, con res-
pecto al colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL), “cuanto mas bajo, mejor
y durante mas tiempo”, y los datos recientes
han enfatizado firmemente la necesidad de
también “cuanto antes, mejor”.

Ademas de las estatinas, que han estado
disponibles durante varias décadas, la eze-
timiba, el acido bempedoico (también como
combinaciones de dosis fijas) y los modu-
ladores de la proproteina convertasa sub-
tilisina/kexina tipo 9 (inhibidores de PCSK9
e inclisiran) son enfoques adicionales muy

eficaces para la THL, especialmente para
aquellos con un riesgo cardiovascular muy
alto y extremadamente alto. Sin embargo,
en la vida real, los objetivos de la practica
clinica ain no se cumplen en una propor-
cion sustancial de pacientes (incluso en el
70%). Sin embargo, con las opciones que
tenemos disponibles, deberiamos convertir
los trastornos lipidicos en una enfermedad
rara. En abril de 2021, el Panel Internacio-
nal de Expertos en Lipidos (ILEP) publico
su primer documento de posicién sobre el
uso optimo de LLT en pacientes post-SCA,
que complemento las directrices existentes
sobre el manejo de los lipidos en pacientes
después de un SCA, que definieron un gru-
po de individuos de “riesgo extremadamen-
te alto” y describieron escenarios en los que
se debe considerar la terapia combinada
inicial para mejorar el acceso y la adheren-
cia a LLT y, en consecuencia, la efectividad
de la terapia.

Estas recomendaciones actualizadas se
basan en el trabajo anterior, considerando
los avances en el respaldo empirico de la
LLT combinada, la educacién continua so-
bre el papel de la terapia de los trastornos
lipidicos y los cambios en la disponibilidad
de medicamentos para reducir los lipidos.
El objetivo es proporcionar una guia para
abordar esta necesidad clinica insatisfecha,
brindar consejos practicos claros, al mismo
tiempo que reconocen la necesidad de una
atencion centrada en el paciente y toman en
cuenta las diferencias a menudo grandes
en la disponibilidad de LLT entre paises.

* A pesar de los nuevos conocimientos,
enfoques y farmacos, todavia hay
cuatro de cada cinco pacientes con
riesgo muy alto y extremadamente
alto que no alcanzan su objetivo de
colesterol de lipoproteinas de baja


https://doi.org/10.1007/s40265-024-02105-5

densidad con la terapia, lo que aumenta
significativamente el riesgo de eventos
de enfermedad cardiovascular (ECV)
iniciales y recurrentes y la mortalidad.

+ Las nuevas recomendaciones del Pa-
nel Internacional de Expertos en Lipidos
(ILEP) de 2024, basadas en los datos
mas recientes disponibles, indican como

aumentar la eficacia de la terapia en pa-
cientes de prevencion secundaria con
riesgo muy alto con una terapia combina-
da de reduccion de lipidos inicial: el doble
o incluso el triple en el caso de pacientes
con riesgo extremadamente alto de ECV.

Las recomendaciones también presentan
la justificacion y la orientacion sobre la te-
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rapia combinada de reduccion de lipidos
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Won H,, Bae JH, Lim H, et al. 2024 KSoLA consensus on secondary dyslipidemia Clinical Practice Guidelines Committee, Korean Society of Lipid and
Atherosclerosis (KSoLA). Korean J Intern Med 2024; 39:717-730 https://doi.org/10.3904/kjim.2024.156

on frecuencia se observan niveles elevados de colesterol y triglicéridos en sangre inducidos por causas secundarias. La identifica-
cion y el manejo adecuado de estas causas son esenciales para el tratamiento de la dislipidemia secundaria.

Las principales causas secundarias de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia incluyen una dieta poco saludable, enfermedades y
trastornos metabdlicos que afectan los niveles de lipidos y efectos secundarios terapéuticos. Es imperativo corregir las causas secundarias
antes de iniciar la terapia convencional para reducir los lipidos. Luego, se puede administrar una terapia lipidica basada en las pautas segun
los niveles de lipidos posteriores.

Nutrientes, alimentos

y patrones dietéticos
que causan dislipidemia
secundaria

Enfermedades y
afecciones que causan
hipercolesterolemia
secundaria

Medicamentos que causan
hipercolesterolemia
secundaria

Enfermedades y
afecciones que causan
hipertrigliceridemia
secundaria

Medicamentos que causan
hipertrigliceridemia
secundaria

+ Los acidos grasos saturados (AG) abundantes en la carne roja y los AG trans aumentan los niveles de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C). Los AG insaturados reducen los niveles de lipidos.

+ Las dietas ricas en carbohidratos, azucar agregada y alcohol aumentan los niveles de triglicéridos (TG) en
sangre.

+ Los alimentos ultraprocesados son un factor de riesgo de dislipidemia.
Recomendaciones:

» Una ingesta energética adecuada y un peso corporal saludable son importantes para prevenir la
dislipidemia secundaria.

+ Reducir los &cidos grasos saturados, las carnes rojas y procesadas y limitar la ingesta de acidos grasos
trans.

+ Consuma alimentos ricos en fibra dietética, cereales integrales, frutas y verduras, legumbres y pescado.
* Limite el consumo de alcohol.

+ Enfermedades como el hipotiroidismo, la enfermedad hepatica, la colangitis biliar primaria y el sindrome
nefrético pueden aumentar los niveles de C-LDL.

Recomendaciones:
+ Todos los pacientes con niveles elevados de LDL-C deben ser examinados para detectar estas afecciones.

+ Silos niveles altos de colesterol persisten después de tratar estas enfermedades subyacentes, puede ser
necesario un tratamiento adicional para reducir los lipidos (LLT).

+ Los farmacos cardiovasculares (p. €j., tiazida), las hormonas esteroides (p. €j., progestagenos, esteroides
androgénicos y glucocorticoides), los farmacos dermatoldgicos, los inmunosupresores (p. €j., ciclosporina),
los agentes antiinfecciosos (p. €j., inhibidores de la proteasa) y los anticonvulsivos pueden elevar los
niveles de C-LDL.

Recomendaciones:
+ Es deseable sustituir el farmaco causante por uno alternativo.

+ Sila reposicion del farmaco es dificil, controlar los niveles de lipidos y reevaluar la necesidad del farmaco
causante. Si es necesario el uso prolongado del farmaco, puede ser necesario un tratamiento con terapia
de reemplazo de lipidos basado en pautas adicionales.

+ La obesidad y la diabetes no controlada, el sindrome de Cushing, el hipotiroidismo, el sindrome nefrético y
la enfermedad renal crénica, la enfermedad hepatica, las enfermedades autoinmunes (por ejemplo, el lupus
eritematoso sistémico), la sepsis y las enfermedades criticas y el embarazo pueden elevar los niveles de
TG en sangre.

Recomendaciones:

+ El diagnostico y el tratamiento de los factores secundarios de la hipertrigliceridemia son absolutamente
imperativos antes de administrar tratamientos adicionales para reducir los TG.

+ Se requieren modificaciones del estilo de vida antes de cualquier tratamiento farmacoldgico.

+ Los farmacos cardiovasculares (p. €j., betabloqueantes y tiazidas), las hormonas esteroides (p. €j.,
estrégenos, anticonceptivos orales y glucocorticoides), los farmacos dermatolégicos (p. €j., isotretinoina),
los inmunosupresores, los agentes antiinfecciosos (p. €j., inhibidores de la proteasa), los farmacos contra el
cancer y los antipsicoticos (p. €j., olanzapina) pueden causar diversos grados de hipertrigliceridemia.

Recomendaciones:

+ Cuando se utilizan medicamentos que se sabe que elevan los niveles de TG, medir dichos niveles antes y
después del consumo del medicamento puede ser Util para diagnosticar la causa secundaria.

+ Si se produce hipertrigliceridemia muy grave, es necesario suspender el agente causal para prevenir la
pancreatitis.


https://doi.org/10.3904/kjim.2024.156

I indice de triglicéridos-glucosa (TyG), un marcador sustituto

de la resistencia a la insulina, se ha propuesto como

predictor de eventos cardiovasculares. Sin embargo, no se
comprendia por completo el impacto combinado del indice TyG
y los indicadores de obesidad, como el indice de masa corporal
(IMC), la circunferencia de la cintura (CC) y la relacién cintura-
estatura (RCE), sobre el riesgo de accidente cerebrovascular.
Este estudio tuvo como objetivo investigar la asociacion entre el
indice TyG combinado con estos indicadores de obesidad y el
riesgo de accidente cerebrovascular en la poblacion china.

Los datos de 17,708 participantes de 45 afios o mas para
este estudio se recopilaron del Estudio longitudinal de salud y
jubilacién de China (CHARLS) desde el inicio (2011) hasta el
seguimiento de la quinta ola (2020). Se emplearon el modelo
de riesgos proporcionales de Cox, el analisis de spline cubico
restringido (RCS) y el analisis de la caracteristica operativa del
receptor (ROC) para examinar la asociacion entre el indice TyG
y sus indicadores combinados relacionados con la obesidad con
el accidente cerebrovascular. Se realizé un analisis de media-
cion para explorar el papel mediador potencial mutuo de TyG y
los indicadores de obesidad en las relaciones anteriores.

Se investigé a un total de 8,207 participantes con una edad
media de 58.2 afios, de los cuales el 11,0% eran individuos
con accidente cerebrovascular, el 44.80% eran hombres y el
84.6% eran de zonas rurales. TyG, TyG-BMI, TyG-WHtR, TyG-
WC fueron significativamente mayores en sujetos con accidente
cerebrovascular que en sujetos sin accidente cerebrovascular
(P < 0.001), y se asociaron significativamente y positivamente
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con el accidente cerebrovascular en los 3 modelos (P <
0,05). Los modelos de spline cubicos restringidos revelaron
asociaciones no lineales entre TyG y TyG-BMI con accidente
cerebrovascular (P -general < 0.001, P -no lineal = 0.003 para
TyG, y P -general < 0,001, P -no lineal = 0.028 para TyG-BMI),
mientras que TyG-WC y TyG-WH{R (P -general < 0.001 y P -no
lineal > 0.05) demostraron asociaciones lineales con accidente
cerebrovascular después de ajustar las covariables. TyG-WHIR,
TyG-BMI y TyG-WC tuvieron un poder predictivo mas sélido que
TyG para el riesgo de accidente cerebrovascular. TyG-WHtR o
TyG-WC tuvieron el poder predictivo mas alto para accidente
cerebrovascular (AUC: 0,696, IC del 95 % 0.677-0.715),
ligeramente mas alto que los otros indicadores. Se encontré que
las asociaciones entre TyG, TyG-CC, TyG-CC y TyG-IMC con el
accidente cerebrovascular eran mas fuertes entre los individuos
> 55 afios de edad, varones. La relacion entre TyG y accidente
cerebrovascular fue mediada significativamente por el IMC, el
CC y la CC (15.79 %, 21,72 % y 24.06 %, respectivamente),
mientras que la relacion entre estas medidas de obesidad y el
accidente cerebrovascular fue mediada significativamente por
TyG (18.48 %, 14.45 % y 14.70 %, respectivamente).

En conclusion, la combinacion de TyG e indicadores relaciona-
dos con la obesidad se asocié significativamente con el riesgo
de accidente cerebrovascular y podria mejorar el poder predic-
tivo de accidente cerebrovascular en comparacién con el TyG
solo. Los indicadores de obesidad y TyG se mediaron entre si
en sus respectivas asociaciones con el riesgo de accidente ce-
rebrovascular.
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Asociacion entre la relacion colesterol no HDL y colesterol HDL y
los resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2

Liu M, Pei J, Zeng C, et al. Association of non-high-density lipoprotein cholesterol/high-density lipoprotein cholesterol ratio with cardiovascular outcomes in
patients with type 2 diabetes mellitus: Evidence from the ACCORD cohort. Diabetes Obes Metab 2024 Oct 16;[EPub Ahead of Print],
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Figura 2. Curvas de Curvas de Kaplan-Meier para los MACE y la mortalidad total con el cociente colesterol no unido a
lipoproteinas de alta densidad/colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad. (A) MACEs; (B) mortalidad total. MACE: eventos
cardiovasculares adversos mayores.

rol no HDL (no HDL-C)/HDL-C (NHHR) y el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE) y mortalidad ge-
neral en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM 2).

EI objetivo fue explorar la asociacion entre la relacion coleste-

Se evalud la NHHR, calculada como (colesterol total - HDL-C)/
HDL-C, en 10,188 participantes. Se emplearon modelos de regre-
sion de riesgos proporcionales de Cox para evaluar la asociacién de
la NHHR con el riesgo futuro de eventos adversos mayores y la mor-
talidad general. Se utilizaron analisis de spline cubico restringido,
ajuste de curva suave y mo-
delos de regresion por partes
para explorar la correlacién no
lineal y establecer el umbral.
Los analisis de subgrupos y de
interaccion verificaron la soli-
dez de los hallazgos. El area
bajo la curva de la curva de la
caracteristica operativa del re-
ceptor evalu6 el valor predicti-
vo adicional de la NHHR mas
alld de los factores de riesgo
convencionales.

Después de ajustar los fac-
tores de confusion, cada au-
mento de 1 unidad en NHHR
se asocioé con un aumento del
12% en el riesgo de MACE (ra-

z6n de riesgos instantaneos [HR]: 1.12; IC del 95%: 1.07-1.16; p <
0.0001), un aumento del 5% en la mortalidad general (HR: 1.05; IC
del 95%: 1.01-1.10; p = 0.0256), un aumento del 10% en la morta-
lidad por enfermedad cardiovascular (HR 1.10; IC del 95%: 1.03-
1,18; p = 0.0074), un aumento del 12% en el infarto de miocardio no
mortal (HR: 1.12; IC del 95%: 1.05-1,18; p = 0.0002) y un aumento
del 11% en el accidente cerebrovascular no mortal (HR: 1.11; IC
del 95 %: 1,02-1.20; p = 0.0123). Los analisis mostraron una re-
lacién no lineal entre NHHR y MACE en pacientes con DM 2 (p
de no linealidad < 0.001). Un
modelo de regresion lineal de
dos etapas identificd un um-
bral para MACE en 6.28. La
integracion de NHHR en el
modelo convencional mejord
significativamente la preci-
sion predictiva para MACE.

En conclusién, la NHHR es
un predictor del riesgo de
desarrollar MACE y mortali-
dad general en pacientes con
DM2, y los valores mas altos
de NHHR se asocian de for-
ma independiente con mayo-
res riesgos futuros de MACE
después del ajuste completo
por factores de confusion.




Uso temprano de estatinas mejora resultado CV

Choi SE, Bucci T, Huang JY et al. Early statin use is associated with improved survival and cardiovascular outcomes in patients with atrial
fibrillation and recent ischaemic stroke: A propensity-matched analysis of a global federated health database. European Stroke Journal 2024:
23969873241274213,. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/?term=39254367

cerebrovasculares recurrentes y los

eventos cardiovasculares en pacientes
con accidente cerebrovascular no cardioem-
bolico. Los beneficios de las estatinas en
pacientes con FA e ictus isquémico recien-
te siguen sin estar claros. El objetivo fue
investigar los beneficios de las estatinas en
pacientes con FA e ictus isquémico reciente.

I as estatinas reducen los accidentes

Este estudio de cohorte retrospectivo se rea-
lizé utilizando registros médicos electronicos
andénimos dentro de la plataforma TriNetX.
Los pacientes con FA e ictus isquémico re-
ciente, que recibieron estatinas dentro de los
28 dias posteriores a su ictus indice, fueron
emparejados por puntuacién de propension
con aquellos que no las recibieron. Los pa-
cientes fueron seguidos durante hasta 2
anos. Los resultados primarios fueron el ries-
go a 2 afos de ictus isquémico recurrente,
mortalidad por cualquier causa y el resulta-
do compuesto de mortalidad por cualquier
causa, ictus isquémico recurrente, accidente
isquémico transitorio (AIT) e infarto agudo de
miocardio (IM). Los resultados secundarios
fueron el riesgo a 2 afios de AIT, hemorragia
intracraneal (HIC), IAM agudo y reingreso
hospitalario. Se utilizaron analisis de regre-
sién de Cox para calcular los cocientes de
riesgos instantaneos (HR) con intervalos de
confianza del 95 % (IC del 95 %).

De 20,902 pacientes con FA e ictus re-
ciente, 7,500 (35.9%) recibieron estatinas
dentro de los 28 dias posteriores al ictus
y 13,402 (64.1%) no. Quedaron 11,182
pacientes (edad media 73.7 + 11.5; 5,277
(47.2%) mujeres) después del empareja-

EUROPEAN
STROKE JOURNAL

Early statin use is associated with improved survival and
cardiovascular outcomes in patients with atrial fibrillation
and recent ischaemic stroke. A propensity-matched
analysis of a global federated health database

What are the benefits from use of statins within 28 days of ischaemic stroke (I5)
in individuals who have atrial fibrillation (AF)?

Methods Results Conclusion
Retrospective cohort study Cox hazard ratios lur primary and secondary oulcomes
using TriNetx database Early statin use was associated with:
Patients with AF and recent IS ‘(9 J Recurrent 13
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miento por puntuacion de propensién. Los
pacientes que recibieron estatinas de forma
temprana tuvieron un riesgo significativa-
mente menor de isquemia mitral recurren-
te (HR: 0.45; IC del 95 %: 0.41-0.48; p <
0,001), mortalidad (HR: 0.75; IC del 95 %:
0.66-0.84; p < 0.001), resultado compues-
to (HR: 0.48; IC del 95 %: 0.45-0.52; p <
0.001), AIT (HR: 0.37; IC del 95 %: 0.44; p <
0.001), HIC (HR: 0.59; IC del 95 %: 0.47-
0.72; p < 0.001), IAM agudo (HR: 0.35; IC
del 95 %: 0.30-0.42; p < 0.001) y reingreso
hospitalario (HR: 0.46, IC del 95 %: 0.42-
0.50, <0.001). Los efectos beneficiosos
de las estatinas de inicio temprano fueron
evidentes en ancianos, diferentes grupos

azmil abdul-rahimiverpool ac.uk

doi.org. 10.1177_23969873241274213

étnicos, intensidad de dosis de estatinas y
subtipos de FA, oclusion de vasos grandes
y accidentes cerebrovasculares embolicos
y en el contexto de lipofilicidad de las es-
tatinas, niveles dptimos de colesterol LDL,
diversas comorbilidades cardiovasculares,
tratamiento con trombodlisis intravenosa o
trombectomia endovascular y subgrupos
NIHSS 0-5 y NIHSS > 5.

En conclusién, los pacientes con FA e ictus
isquémico reciente, que recibieron estatinas
de forma temprana, tuvieron un menor ries-
go de accidente cerebrovascular recurren-
te, muerte y otros resultados cardiovascula-
res, incluida la hemorragia intracraneal, en
comparacion con los que no las recibieron.
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Reduccion rapida
de colesterol LDL
tras sindrome
coronario agudo
con rosuvastatina,
ezetimiba y acido
bempedoico

Mahajan K, Puri R, Duell PB et al Rapid
achievement of low-density lipoprotein
cholesterol goals within 1 month after acute
coronary syndrome during combination
therapy with rosuvastatin, ezetimibe and
bempedoic acid: Initial experience from the
LAI-REACT study. J Clin Lipidol 2024;. http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=39278778

poproteinas de baja densidad (LDL-C)

a los niveles objetivo inmediatamente
después de un episodio de sindrome co-
ronario agudo (SCA) es fundamental para
prevenir futuros episodios.

La reduccién rapida del colesterol de li-

Exposicion acumulada
LDL y enfermedad CV

aterosclerotica

Ference BA, Braunwald E & Catapano AL. The LDL cumulative
exposure hypothesis: evidence and practical applications.
Nature Reviews Cardiology | Volume 21 | October 2024 | 701-716

Las estatinas en dosis altas por si solas a
menudo no logran alcanzar los objetivos de
LDL-C. Los inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCS-
K9i) combinados con estatinas en dosis al-
tas mejoran el logro del objetivo de LDL-C,
pero son inasequibles para muchos pacien-
tes en la India y en todo el mundo. En un
estudio abierto en el mundo real, demostra-
mos en una cohorte de 122 pacientes con
SCA que la terapia triple concurrente con
rosuvastatina 40 mg/dia, ezetimiba 10 mg/
dia y acido bempedoico 180 mg/dia (REB)
iniciada en el momento del ingreso hospi-
talario se asocié con reducciones del 57.7
%, 61.7 %, 61.9 % y 60.6 % en el C-LDL
de 115.6 mg/dL al inicio a 48.9 mg/dL en la
semana 1, 44.3 mg/dL en la semana 2, 44.1
mg/dL en la semana 4 y 45.6 mg/dL en la
semana 6, respectivamente (cada p < 0.001
en comparacioén con el inicio; p < 0.001 en
las medidas repetidas). El tratamiento con
REB produjo reducciones significativas del
colesterol LDL en tan solo una semana y
permitié que el 76.3 % y el 92.2 % de los
pacientes alcanzaran los objetivos de co-
lesterol LDL recomendados por la Lipid As-
sociation of India y el American College of

40+
30+

204

Cumulative lifetime risk of MACE (%)

Cardiology de <50 mg/dL y <70 mg/dL en 2
semanas, respectivamente, que se mantu-
vieron durante 4-6 semanas. El tratamiento
con REB fue generalmente bien tolerado.
Nuestro estudio demuestra la capacidad
de alcanzar rapidamente los objetivos de
colesterol LDL después de un SCA con te-
rapia triple con REB, un régimen asequible
en la India.

DESTACAR:
* LAI-REACT fue un estudio observacional,
de prueba de concepto y de un solo centro.

+ Se evalud el régimen de triple combina-
cion REB en 128 pacientes con SCA.

* Se demostré6 que el régimen de triple
combinacion REB era altamente eficaz,
seguro y asequible.

» EI 59,6% de los pacientes alcanzaron el
objetivo de LDL-C < 50 mg/dL del LAl
dentro de la primera semana.

+ Las reducciones en los niveles de LDL-C
se mantuvieron durante 6 semanas de
seguimiento.

+ Elrégimen REB se asoci6 con una reduc-
cién significativa en los niveles de PCR hs.

------- Increased cumulative LDL exposure -
leads to increased plaque burden

O_
T T T T T T T
Fig. 1| Efecto acumulativo de los niveles de colesterol LDL Age (years): giD d|o 5|DI IFS|O ?|D gtr:) g|D
en la carga de placa y el riesgo absoluto correspondiente Placque-years 75 108 144 180 715 750 283
de eventos cardiovasculares ateroscleréticos. La suma of cumulative
de los niveles de colesterol LDL (LDL-C) de un individuo LDL (mmol/l):

medidos a lo largo del tiempo da la exposicién acumulativa a
LDL medida en afios de placa (mmol/l o mg/dl). La exposicion b 50
acumulativa a LDL refleja la cantidad de lipoproteinas
circulantes a las que estéa expuesta la pared arterial a lo

largo del tiempo y, por lo tanto, determina la cantidad de
lipoproteinas que quedan atrapadas dentro de la arteria, lo que
a su vez determina el tamafio de la carga de placa acumulada
y el riesgo absoluto de tener un evento cardiovascular adverso
importante (MACE) en cualquier momento. La parte a muestra
la exposicion acumulativa hipotética a LDL, el tamafio de la
carga de placa acumulada y el riesgo absoluto correspondiente
de un MACE a cualquier edad para individuos con niveles
plasmaticos altos de colesterol LDL-C. La parte b muestra la
misma informacion para un individuo con niveles plasmaticos
bajos de colesterol LDL-C. Los niveles plasmaticos mas bajos
de LDL-C dan lugar a que menos particulas de LDL queden
atrapadas dentro de la pared arterial, una progresion mas 0

L

S Decreased cumulative LDL exposure -
leads to decreased plaque burden

Cumulative lifetime risk of MACE (%)

lenta de la placa, un tamafio menor de la carga de placa Age (years): 3:0 4|o slo Glo 7|0 SEO 9|0
acumulada y un.r’nenor riesgo de MACE a tgdas las gdades Bl s G @ o e 3 200 293
en comparacion con los individuos con niveles mas altos =
Y of cumulative
de LDL-C. Las flechas curvas representan la transcitosis de LDL (mmol/l):

lipoproteinas a través de la barrera endotelial.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=39278778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=39278778

teinas que contienen apolipoproteina

B en la pared arterial causa ateroscle-
rosis. A medida que mas LDL queda atrapa-
da dentro de la pared arterial con el tiempo,
la carga de placa aterosclerdtica aumenta
gradualmente, lo que aumenta el riesgo de
un evento cardiovascular agudo. Por lo tan-
to, el efecto bioldgico de LDL en el riesgo
de enfermedad cardiovascular ateroscleréti-
ca (ASCVD) depende tanto de la magnitud
como de la duracion de la exposicion. Mante-
ner niveles bajos de colesterol LDL (LDL-C)
a lo largo del tiempo disminuye la cantidad
de particulas LDL atrapadas dentro de la pa-
red arterial, retrasa la progresion de la ate-
rosclerosis y, al retrasar la edad en la que se
desarrollan las placas ateroscleroticas ma-
duras, reduce sustancialmente el riesgo de
eventos de ASCVD a lo largo de la vida.

EI atrapamiento de LDL y otras lipopro-

La suma de las mediciones de colesterol
LDL a lo largo del tiempo para calcular la
exposicion acumulativa a LDL genera un
biomarcador Unico que captura tanto la
magnitud como la duracién de la exposi-
cion, lo que facilita la estimacion del riesgo
absoluto de tener un evento cardiovascular
agudo en cualquier momento. Ajustar la re-
duccion del colesterol LDL para mantener
la exposicion acumulada a LDL por debajo

del umbral en el que se producen eventos
cardiovasculares agudos puede prevenir
eficazmente la ECVA.

En esta revision, proporcionan la prime-
ra descripcion general integral de cémo la
hipdtesis de exposicion acumulada a LDL
puede guiar la prevencién de la ECVA. Tam-
bién analizan los beneficios de mantener ni-
veles mas bajos de colesterol LDL a lo largo
del tiempo y como este conocimiento puede
utilizarse para informar las pautas de prac-
tica clinica, asi como para disefiar nuevos
ensayos de prevencion primaria y progra-
mas de prevencién de la ECVA.

PUNTOS CLAVE
+ La aterosclerosis es causada por el atra-
pamiento de LDL y otras lipoproteinas
que contienen apolipoproteina B dentro
de la pared arterial a lo largo del tiempo,
lo que resulta en la acumulacion progresi-
va de placa aterosclerética.

* La suma de los niveles de colesterol LDL
(LDL-C) de un individuo medidos a lo lar-
go del tiempo permite una estimacion de
su exposicion acumulada a LDL.

+ La exposicion acumulada a LDL se pue-
de utilizar como un biomarcador para
estimar el tamafio de la carga de placa
acumulada, rastrear la tasa de progresion

de la placa y estimar el riesgo absoluto
correspondiente de tener un evento car-
diovascular aterosclerético agudo en
cualquier momento.

La reduccidn de la exposicién acumulada
a LDL reduce la cantidad de lipoproteinas
aterogénicas que quedan atrapadas den-
tro de la pared arterial, lo que ralentiza la
progresién de la aterosclerosis y reduce
sustancialmente el riesgo de eventos car-
diovasculares ateroscleréticos a lo largo
de la vida.

El umbral de exposiciéon acumulada a LDL
y la carga de placa acumulada correspon-
diente por encima de la cual comienzan a
ocurrir eventos cardiovasculares ateros-
cleréticos depende de la predisposicion
hereditaria y la exposicion a otras causas
de lesién de la pared arterial, lo que intro-
duce el concepto de un “umbral de placa
personal”.

La exposicion acumulada a LDL se pue-
de utilizar como un objetivo terapéutico
para personalizar la prevencion titulando
la reduccion en los niveles de LDL-C que
necesita cada individuo para frenar la pro-
gresion de la aterosclerosis lo suficiente
como para mantener su carga de placa
acumulada por debajo de su umbral de
placa personal.
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Utilidad de la combinacion de dosis fija
de estatinas y ezetimiba en el mundo real

Zambon A, Liberopoulos E, Dovizio M et al A real-world analysis of adherence, biochemical outcomes, and healthcare costs in patients treated with rosuvastatin/
ezetimibe as single-pill combination vs. free combination in Italy. Eur Heart J Open 2024; 4:0eae074,. http://www.ncbi.nlm. nih.gov/pubmed/?term=39310723

Retrospective observational analysis on administrative databases to compare medication adherence,

lipid goal attainment and healthcare costs among patients treated with rosuvastatin/ezetimibe
{(ROS/EZE) as single-pill vs free combination treatment in [taly

Patients with dyslipidemia treated with ROS/EZE
(inclusion period: January 2018 - June 2020)

Single-pill
combination (SPC)

Very high
cardiovascular risk

SPC-treated were more likely to

Stratification by cardiovascular risk

A

High cardiovascular
risk risk

Free combination
treatment (FCT)

Sle

Other cardiovascular

SPC treatment was associated

8PC-treated were more likely to reach the lipid goal set for their with lower healthcare costs
be adherent than FCT-treated cardiovascular risk category (hospitalizations, drugs, visits,
within 1 year than FCT +tfaratad outpatient services) than FCT
fios n : : :
ADHERENCE l @ LDL-GHOLEMHOL l @ HGDST:?QRE l

In all cardiovascular
risk categories

| objetivo fue comparar la adherencia a la medicacion, el logro
E de los objetivos lipidicos y los costos de atencién médica en-
tre pacientes que reciben una combinacion de pildora unica
(SPC) frente a un tratamiento de combinacion libre (FCT) de rosu-

vastatina/ezetimiba (ROS/EZE) en ltalia.

Utilizaron bases de datos administrativas de entidades de atencion
médica que cubren ~7 millones de personas para identificar a los
adultos a los que se les prescribié6 ROS/EZE como SPC o FCT entre
enero de 2018 y junio de 2020. La adherencia se calculé como la
proporcion de dias cubiertos (PDC) después del equilibrio de co-
horte por emparejamiento por puntaje de propension. Se evalud a
los pacientes con pruebas de
colesterol LDL disponibles para
la proporcion de aquellos que al
inicio estaban por encima de los
objetivos de lipidos recomen-
dados por las pautas ESC/EAS
para su categoria de riesgo
cardiovascular y alcanzaron el
objetivo durante el seguimiento.
Entre 25,886 pacientes en SPC
y 7,309 en FCT, los pacientes
adherentes estaban mas re-

In all cardiovascular %
risk categories

In all cardiovascular
risk categories

presentados en la cohorte de SPC que en la de FCT (56,8 frente
a 44.5 %, P < 0.001), y esta diferencia siguié siendo significativa
(P < 0.001) después de la estratificacion por riesgo cardiovascular
(muy alto, alto y otro). La proporcién de pacientes que alcanzaron
el objetivo de colesterol LDL al afio de seguimiento fue significati-
vamente (P < 0.001) mayor en la cohorte SPC frente a la FCT: 35.4
frente a 23.8% para riesgo cardiovascular muy alto, 46.9 frente a
23,1% para riesgo alto y 71.6 frente a 49.5% para otro riesgo. Los
costes sanitarios totales por paciente al afio de seguimiento fueron
menores en los usuarios de SPC frente a los de FCT (2337 € frente
a 1890 €, P<0.001). En ambas cohortes, los costes fueron impulsa-
dos principalmente por los gastos
de medicamentos y las hospitali-
zaciones.

En conclusion, este andlisis del
mundo real en pacientes dislipi-
démicos encontré que el trata-
miento con ROS/EZE como SPC
resultd en una mejor adherencia,
mayores posibilidades de alcan-
zar los objetivos de lipidos y aho-
rros de costos sobre el FCT, en
todas las categorias de riesgo
cardiovascular.
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Eficacia y seguridad de las terapias con estatinas, ezetimiba
y estatinas-ezetimiba para ninos y adolescentes con
hipercolesterolemia familiar heterocigética

Llewellyn A, Simmonds M, Marshall D et al. Efficacy and safety of statins, ezetimibe and statins-ezetimibe therapies for children and adolescents with

heterozygous familial hypercholesterolaemia: Systematic review, pairwise and network meta-analyses of randomised controlled trials. Atherosclerosis 2025

con hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFHe). Sin embargo, su eficacia relativa no se conoce bien. El objetivo fue

Las estatinas, la ezetimiba y la terapia combinada de estatinas y ezetimiba son terapias hipolipemiantes recomendadas en nifios

comparar la seguridad y eficacia de estas terapias mediante comparaciones directas e indirectas.

Realizaron una revision sistematica y metanalisis en pares y en red (NMA) de ensayos controlados aleatorizados (ECA) de estati-
nas, ezetimiba y terapia combinada de estatinas y ezetimiba en personas <18 afos con HFHe. Se realizaron busquedas bibliogra-
ficas exhaustivas en diciembre de 2022 y una actualizacion en Medline en enero de 2024. Los modelos NMA tuvieron en cuenta la

clase de farmaco, el tipo de estatina y la dosis.

Children & adolescents
with heterozygous familial hypercholesterolaemia

K

Mean difference in % change in LDL-C

Ezetimibe vs. Placebo
Statin+Ezetimibe vs. Placebo

—

Statins vs. Placebo .

Statins and/or ezetimibe better than placebo

Statin+Ezetimibe vs. Ezetimibe -

Statin vs. Ezetimibe

Statin vs. Statint+Ezetimibe

-50 -25

0

—_— e,

Adding ezetimibe to statins improves LDL-C reduction

—_———————

25

-

15t named better

Se incluyeron trece ECA (n = 1,649, media de edad 13 afos,
seguimiento 6 semanas-2 afios). Todos los LLT redujeron el co-
lesterol LDL y el colesterol total; las estatinas llevaron a aumen-
tos en el C-HDL y reducciones en los triglicéridos. Las estatinas
redujeron el LDL-C en un 33.61 % frente al placebo (IC del 95
% 27.58 a 39.63, | 2 = 83 %). Ahadir ezetimiba a las estatinas
redujo el LDL-C en un 15.85 % adicional (IC del 95 % 11.91 a
19.79). Los NMA mostraron que las estatinas de dosis interme-
dias redujeron el LDL-C en un 4.77 % adicional en comparacién
con las estatinas de
dosis mas bajas (IC
del 95 % -11.22 a
1.05); Las estatinas
en dosis mas altas y
las estatinas en dosis
intermedias + ezeti-
miba pueden tener
una eficacia similar y

2" named better

probablemente sean superiores a la ezetimiba y a las estatinas
en dosis intermedias y bajas. No hubo evidencia de diferencias
en la maduracion, la seguridad o la tolerabilidad entre las LLT y
el placebo.

En conclusion, las estatinas, la ezetimiba y las estatinas-ezeti-
miba son tratamientos eficaces para los nifios con hipercoleste-
rolemia familiar heterocigética, pero la magnitud de las reduc-
ciones de colesterol LDL varia y puede depender de la dosis
y la combinacion del
tratamiento. No se
encontraron  proble-
mas de seguridad o
tolerabilidad. La se-
guridad y la eficacia
a largo plazo son in-
ciertas.
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Un metaanalisis de la eficacia clinica de la atorvastatina
y la rosuvastatina en el sindrome coronario agudo

Shuja D, Mian MU, Kaur Dhanjal M et al. Comparison of Efficacy of Atorvastatin and Rosuvastatin in Patients With Acute Coronary
Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis. Cureus 2024; 16: e68602

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Daietal. [10] 0.0198 04014 571% 1.02[0.486, 2.24]
He etal. (a) [11] 0 0 Mot estimahle
He etal. (b) [11] 0 0 Not estimable
Lablancheaetal. [12] 0.3762 09104 111% 1.46[0.24, 8.68]
Pittetal. [13] -0.7157 1.2217 6.2% 0.49[0.04, 5.36)
Rahhal et al. [14) -0.6916 08642 123% 0.50(0.09, 2.72)
Zhou et al. [15] 0.092 08319 13.3% 1.10[0.21, 5.60]
Total (95% CI) 100.0% 0.94 [0.52, 1.70]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.12, di=4 (P=0.89), F=0% ;

Testfor overall effect Z=0.21 (P=0.83)
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Comparacion de la incidencia de muerte entre atorvastatina y rosuvastatina

sigue siendo una de las principales

causas de morbilidad y mortalidad en
todo el mundo. Las estatinas, en particular
la atorvastatina y la rosuvastatina, son cru-
ciales para controlar los niveles de coleste-
rol y reducir el riesgo cardiovascular en pa-
cientes con SCA. Sin embargo, los estudios
comparativos directos entre estas dos es-
tatinas son limitados. Este metanalisis tuvo
como objetivo comparar la eficacia de la
atorvastatina y la rosuvastatina para reducir
los eventos cardiovasculares adversos ma-
yores (MACE) y la mortalidad por todas las
causas en pacientes con SCA.

EI sindrome coronario agudo (SCA)

Se realizé una busqueda bibliografica en

PubMed, Embase, Cochrane Library y Sco-
pus para los estudios publicados hasta julio
de 2024. Incluyeron ensayos controlados
aleatorizados y estudios observacionales
que compararan directamente la atorvasta-
tina y la rosuvastatina en pacientes con SCA.

Los resultados primarios fueron la inciden-
cia de MACE y la mortalidad por todas las
causas. Se incluyeron en el metanalisis seis
estudios que involucraron a 4,195 pacien-
tes. El analisis agrupado no mostré diferen-
cias estadisticamente significativas entre
atorvastatina y rosuvastatina en la reduc-
cion de MACE [riesgo relativo (RR): 0.91,
IC del 95 %: 0.68 a 1.22, valor p: 0.54] o la
mortalidad por todas las causas (RR: 0.94,

IC del 95 %: 0.52 a 1.70, valor p: 0.83). No
se observd heterogeneidad significativa
entre los estudios (I cuadrado: 0 % para
ambos resultados). Este metanalisis sugie-
re que atorvastatina y rosuvastatina tienen
una eficacia comparable en la reduccién de
MACE y la mortalidad por todas las causas
en pacientes con SCA.

Estos hallazgos proporcionan a los médicos
flexibilidad para elegir entre estas estatinas
en funcion de los factores individuales del
paciente. Sin embargo, se necesitan mas
ensayos controlados aleatorizados a gran
escala para confirmar estos resultados y ex-
plorar las posibles diferencias en subgrupos
especificos de pacientes.
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Actualizacion sobre los sintomas musculares
asociados a las estatinas

Shah M, Shrestha K, Tseng CW et al Statin-associated muscle symptoms: A comprehensive exploration of epidemiology,
pathophysiology, diagnosis, and clinical management strategies. International Journal of Rheumatic Diseases 2024; 27:e15337,.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/ ?term=39285637

Mevalonate pathway inhibition:

leads to decreased synthesis of
intermediates such as coenzyme Q (CoQ),
prenylated proteins, dolichol, squalene,
and electron transport chain proteins. (2)

Underlying neuromuscular disorders:

In the presence of an abnormal
neuromuscular substrate, statin may
precipitate neuromuscular symptoms

and biomarker abnormality even in
asymptomatic patients. (32)

Vitamin D deficiency:

-inadequacy of CYP3A4 for statin
metabolism — statin accumulation

— myopathy -| vit D-mediated gene
transcription and synthesis of proteins
required for muscle repair. (31)

Disruption of cellular signaling:

Inhibition of complex | of the
mitochondrial respiratory chain—
release of Ca*— through RyR
generates calcium transients—
activation of calpain — apoptosis (30)

de tratamiento para la prevencion

primaria y secundaria de la enfer-
medad cardiovascular aterosclerética.
A pesar de los efectos positivos de las
estatinas sobre los eventos cardiovas-
culares, no todos los pacientes pueden
usarlas en una dosis optimizada. La ra-
z6n de esto son los efectos secundarios
del musculo esquelético, denominados
sintomas musculares asociados a las
estatinas (SAMS).

A pesar de la amplia investigacion, la
fisiopatologia precisa de los SAMS
sigue sin estar clara y mdltiples me-

I as estatinas son la primera linea

p 4

Proposed
mechanisms
for SAMS

v

Immunologically mediated:

-Persistence of myopathy after
withdrawal of steroids — requiring
immunosuppression

-Upregulation of muscle HMGCR
expression including in regenerating
muscle cells — may sustain

the immune response despite
withdrawal of statins. (6)

canismos pueden contribuir a este
fendmeno. Existen varias opciones te-
rapéuticas disponibles para el manejo
de los SAMS, que van desde la reex-
posicién con la misma estatina o una
diferente hasta el uso de alternativas
terapéuticas sin estatinas en pacientes
intolerantes a las estatinas.

Sin embargo, la falta de consenso so-
bre la definicion de SAMS, la ausencia
de una prueba diagndstica definitiva y
la falta de un algoritmo de manejo uni-
versalmente aceptado plantean un gran
desafio para abordar esta entidad.

Mitochondrial dysfunction:

Diminished mitochondrial oxidative
capacity ( 1 ROS)

-Diminished mitochondrial
respiration. (27)

- 1 lactate/pyruvate ratio: seen

in patients treated with statins
suggesting impaired mitochondrial
function. (28)

Genetic predisposition:

Polymorphisms in genes involved
in statin transport, metabolism and
uptake play a role.

Ex: SLCO1B1, CYP450,

ABCB1, CPT (carnitine palmitoyl
transferase), ryanodine receptor
(RyR)1. (29)

Esta revision tiene como objetivo ex-
plorar los diversos mecanismos fisiopa-
tolégicos involucrados en los SAMS y
comprender la diferencia entre la mio-
patia toxica autolimitada y la miopatia
inmunomediada que requiere terapia
inmunomoduladora. También se explo-
rara en detalle el enigma de la retirada,
reduccién y reanudacion de las dosis
de estatinas en SAMS, junto con las
terapias mas nuevas sin estatinas que
estan disponibles.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%20?term=39285637

Muvalaplin oral para reducir los niveles de Lp(a)

Nicholls SJ, Ni W, Rhodes GM, et al. Oral Muvalaplin for Lowering of Lipoprotein(a): A Randomized Clinical Trial JAMA
2024 Nov 18; [EPub Ahead of Print]

de lipoproteina(a). Un estudio de

fase 1 de 14 dias demostr6 que la
muvalaplina era bien tolerada y reducia
los niveles de lipoproteina(a) hasta un
65%. El efecto de la administracion pro-
longada de muvalaplin sobre los nive-
les de lipoproteina(a) en individuos con
alto riesgo cardiovascular sigue siendo
incierto. El objetivo fue determinar el
efecto de muvalaplin sobre los niveles
de lipoproteina(a) y evaluar la seguridad
y tolerabilidad.

I a muvalaplina inhibe la formacion

Ensayo de fase 2, controlado con place-
bo, aleatorizado, doble ciego, con 233
participantes con concentraciones de li-
poproteina(a) de 175 nmol/L o superiores
con enfermedad cardiovascular ateros-
clerética, diabetes o hipercolesterolemia
familiar en 43 centros de Asia, Europa,
Australia, Brasil y Estados Unidos entre
el 10 de diciembre de 2022 y el 22 de
noviembre de 2023.

Los participantes fueron aleatorizados
para recibir muvalaplin administrado por
via oral en dosis de 10 mg/dia (n = 34),
60 mg/dia (n = 64) o 240 mg/dia (n = 68)
o placebo (n = 67) durante 12 semanas.

El criterio de valoracion primario fue el
cambio porcentual ajustado con placebo
en la concentracion molar de lipoprotei-
na(a) con respecto al valor basal en la
semana 12, utilizando un ensayo para
medir la lipoproteina(a) intacta y un en-
sayo tradicional basado en la apolipo-

proteina(a). Las variables secundarias
fueron el cambio porcentual en la apoli-
poproteina B y la proteina C reactiva de
alta sensibilidad.

La edad media de los participantes en
el estudio fue de 66 afios; el 33% eran
mujeres; y el 27% se identificaron como
asiaticos, el 4% como negros y el 66%
como blancos. Muvalaplin dio lugar a
reducciones ajustadas con placebo
de la lipoproteina (a) del 47.6% (IC del
95%: 35.1%-57.7%), 81.7% (IC del 95%:
78.1%-84.6%) y 85.8% (IC del 95%:
83.1%-88,0%) para los comprimidos
de 10 mg/dia. 0%) para las dosis de 10
mg/dia, 60 mg/dia y 240 mg/dia, res-
pectivamente, utilizando un ensayo de
lipoproteina(a) intacta y 40.4% (IC 95%,
28.3%-50.5%), 70.0% (IC 95%, 65.0%-
74.2%) y 68.9% (IC 95%, 63.8%-73.3%)
utilizando un ensayo basado en la apo-
lipoproteina(a). Se observaron reduccio-
nes dependientes de la dosis en la apoli-
poproteina B del 8.9% (IC 95%, -2.2% a
18.8%), 13.1% (IC 95%, 4.4%-20.9%) y
16.1% (IC 95%, 7.8%-23.7%) con 10 mg/
dia, 60 mg/dia y 240 mg/dia, respectiva-
mente. No se observaron cambios en la
proteina C reactiva de alta sensibilidad.
No se observaron problemas de seguri-
dad o tolerabilidad en ninguna dosis.

En conclusién, el muvalaplin redujo la
lipoproteina(a) medida mediante ensa-
yos basados en lipoproteina(a) intacta y
apolipoproteina(a) y fue bien tolerado. El

efecto de muvalaplin sobre los eventos
cardiovasculares requiere mas investi-
gacion.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Puede el inhibidor oral de la
lipoproteina(a) de molécula pequefia mu-
valaplin reducir los niveles de lipoprotei-
na(a) en pacientes con concentraciones
elevadas de lipoproteina(a) con alto ries-
go de eventos cardiovasculares?

Resultados En este estudio de fase 2,
se asigno aleatoriamente a pacientes
con concentraciones de lipoproteina(a)
iguales o superiores a 175 nmol/l con
enfermedad cardiovascular establecida,
diabetes o hipercolesterolemia familiar
a recibir tratamiento con placebo o mu-
valaplin a dosis de 10 mg/dia, 60 mg/dia
0 240 mg/dia durante 12 semanas. Mu-
valaplin produjo reducciones ajustadas
al placebo de la lipoproteina(a) de hasta
un 85.8% utilizando un ensayo de lipo-
proteina(a) intacta y de hasta un 70.0%
utilizando un ensayo de apolipoprotei-
na(a). La administracién de Muvalaplin
no se asocio a problemas de seguridad
o tolerabilidad.

Significado Muvalaplin fue bien tole-
rado y produjo reducciones sustancia-
les de los niveles de lipoproteina(a) en
pacientes con alto riesgo de eventos
cardiovasculares. El impacto sobre los
eventos cardiovasculares requiere mas
investigacion.



Zerlasiran:
un ARN de pequena interferencia dirigido a la Lp (a)

Nissen SE, Wang Q, Nicholls SJ, et al. Zerlasiran-A Small-Interfering RNA Targeting Lipoprotein(a): A Phase 2 Randomized Clinical
Trial JAMA 2024 Nov 18;[EPub Ahead of Print],

fermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) y de es-

tenosis adrtica. El objetivo fue evaluar los efectos del zer-
lasiran, un ARN de pequefia interferencia dirigido a la sintesis
hepatica de apolipoproteina(a), sobre la concentracion sérica de
lipoproteina(a).

Se trata de un ensayo multicéntrico en pacientes con ASCVD
estable con concentraciones séricas de lipoproteina(a) mayores
o iguales a 125 nmol/L en 26 centros de Europa y Sudafrica en-
tre el 3 de enero de 2023 y el 27 de abril de 2023, con ultimo se-
guimiento el 1 de julio de 2024. Los participantes aleatorizados
para recibir una dosis subcutanea de placebo cada 16 semanas
durante 3 dosis (n = 23) o cada 24 semanas durante 2 dosis (n
= 24) o zerlasiran 450 mg cada 24 semanas durante 2 dosis (n
= 45), 300 mg cada 16 semanas durante 3 dosis (n = 42) 0 300
mg cada 24 semanas durante 2 dosis (n = 44).

I a elevacion de la lipoproteina(a) aumenta el riesgo de en-

El resultado primario fue el cambio porcentual promediado en
el tiempo en la concentracion de lipoproteina(a) desde el inicio
hasta las 36 semanas, con seguimiento hasta las 60 semanas.

Entre los 178 pacientes, la media (DE) de edad fue de 63.7 (9.4)
anos, 46 (25.8%) eran mujeres, con una mediana (IQR) de la
concentracién basal de lipoproteina(a) de 213 (177-282) nmol/L;
172 pacientes completaron el ensayo. En comparacién con el
grupo placebo combinado, el cambio porcentual medio prome-
diado en el tiempo por minimos cuadrados en la concentracion
de lipoproteina(a) desde el inicio hasta la semana 36 fue de
-85.6% (IC 95%, -90.9% a -80.3%), -82.8% (IC 95%, -88.2% a
-77.4%)y -81.3% (IC 95%, -86.7% a -76.0%) para los grupos de
450 mg cada 24 semanas, 300 mg cada 16 semanas y 300 mg
cada 24 semanas, respectivamente. La mediana (IQR) del cam-

bio porcentual en la concentracion de lipoproteina(a) en la se-
mana 36 fue de -94.5% (-97.3% a -84.2%) para el grupo de 450
mg cada 24 semanas, -96.4% (-97.7% a -92.3%) para el grupo
de 300 mg cada 16 semanas y -90,0% (-93.7% a -81.3%) para
el grupo de 300 mg cada 24 semanas. Los efectos adversos
mas frecuentes relacionados con el tratamiento fueron reaccio-
nes en el lugar de la inyeccion, con dolor leve en el 2,3% al 7.1%
de los participantes en el primer dia tras la administracion del
farmaco. Se produjeron 20 acontecimientos adversos graves en
17 pacientes, ninguno de los cuales se considerd relacionado
con el farmaco del estudio.

En conclusion, zerlasiran fue bien tolerado y redujo la concen-
tracién media temporal de lipoproteina(a) en mas del 80% du-
rante 36 semanas de tratamiento en pacientes con ASCVD.

PUNTOS CLAVE
Pregunta ;Cual es el efecto de zerlasiran sobre las concen-
traciones séricas de lipoproteina(a) promediadas en el tiempo
durante 36 semanas de tratamiento?

Hallazgos En 178 pacientes con enfermedad CV y concentra-
ciones de lipoproteina(a) superiores o iguales a 125 nmol/L, el
cambio porcentual medio ajustado al placebo por minimos cua-
drados en las concentraciones séricas de lipoproteina(a) fue de
-85.6%, -82.8% y -81.3% para los grupos de 450 mg cada 24 se-
manas, 300 mg cada 16 semanas y 300 mg cada 24 semanas,
respectivamente. Los acontecimientos adversos mas frecuentes
fueron reacciones leves en el lugar de la inyeccidn.

Significado Zerlaziran fue bien tolerado y redujo la concentra-
cion de Lp(a) promedio en el tiempo en mas de un 80% durante
36 semanas de tratamiento
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Independencia del riesgo CV mediado por la lipoproteina(a)
y el colesterol LDL

Bhatia HS, Wandel S, Willeit P, et al. Independence of Lipoprotein(a) and Low-Density Lipoprotein Cholesterol-Mediated Cardiovascular Risk: A
Participant-Level Meta-Analysis Circulation 2024 Nov 04;[EPub Ahead of Print],

cian de forma independiente con la enfermedad cardio-

vascular aterosclerética (ECVA). Sin embargo, la relacién
entre el nivel de Lp(a), el nivel de LDL-C y el riesgo de ASCVD
en diferentes umbrales no esté bien definida.

Los niveles de colesterol LDL y de lipoproteina(a) se aso-

Realizaron un metaanalisis a nivel de participantes de 27,658
participantes inscritos en 6 ensayos controlados con placebo
sobre estatinas para evaluar la asociacion de los niveles de
LDL-C y Lp(a) con el riesgo de eventos de enfermedad corona-
ria mortal o no mortal, ictus o cualquier revascularizacién coro-
naria o carotidea (ASCVD). La asociacién ajustada multivariable
entre el nivel basal de Lp(a) y el riesgo de ASCVD se modeld de
forma continua mediante modelos aditivos generalizados, y la
asociacion entre el nivel basal de LDL-C y el riesgo de ASCVD
segun el nivel basal de Lp(a) mediante modelos de riesgos pro-
porcionales de Cox con efectos aleatorios. La asociaciéon con-
junta entre el nivel de Lp(a) y el nivel de LDL-C alcanzado con
estatinas con el riesgo de ASCVD se evalué mediante modelos
de riesgos proporcionales de Cox.

En comparacién con un nivel de Lp(a) de 5 mg/dL, los niveles
crecientes de Lp(a) se asociaron de forma log-lineal con el ries-
go de ASCVD en pacientes tratados con estatinas y placebo.
Entre los individuos tratados con estatinas, aquellos con un ni-
vel de Lp(a) >50 mg/dL (=125 nmol/L) presentaban un mayor
riesgo en todos los cuartiles del nivel de C-LDL alcanzado y del
cambio absoluto en el nivel de C-LDL. Incluso entre aquellos
con el cuartil mas bajo de nivel de LDL-C alcanzado (3.1-77.0
mg/dL), aquellos con un nivel de Lp(a) >50 mg/dL tenian un
mayor riesgo de ASCVD (razén de riesgo, 1.38 [IC 95%, 1.06-

1.79]) que aquellos con un nivel de Lp(a) <50 mg/dL. El mayor
riesgo se observé tanto con un nivel de Lp(a) >50 mg/dL como
con un nivel de LDL-C en el cuarto cuartil (HR, 1.90 [IC 95%,
1.46-2.48)).

En conclusion, estos hallazgos demuestran la naturaleza in-
dependiente y aditiva de los niveles de Lp(a) y LDL-C para el
riesgo de ASCVD, y que la reduccion del LDL-C no compensa
completamente el riesgo mediado por la Lp(a).

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué hay de nuevo?

« El nivel de Lp(a) se asocia con el riesgo cardiovascular de
forma continua e independiente del nivel de colesterol LDL

+ El riesgo cardiovascular elevado persiste cuando el nivel de
Lp(a) es elevado en todos los estratos del nivel de LDL-C y
el cambio en el nivel de LDL-C, incluso con los niveles mas
bajos de LDL-C alcanzado.

+ El'mayor riesgo se observo con los niveles mas altos tanto de
Lp(a) como de LDL-C.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

* Los niveles de Lp(a) y LDL-C son independientes y aditivos
para el riesgo cardiovascular.

+ La reduccion del nivel de LDL-C no puede compensar total-
mente el riesgo mediado por la Lp(a).

* Es necesario un tratamiento dirigido tanto a los niveles de
LDL-C y de Lp(a).

+ Es necesario generalizar las pruebas de Lp(a) para identificar
a los pacientes de riesgo.



Yang Z, Deng Q, Hao Y, et al. Effectiveness of treat-to-target cholesterol-lowering interventions on cardiovascular disease and all-cause mortality risk in the
community-dwelling population: a target trial emulation Nat Commun 2024 Nov 15; [EPub Ahead of Print],

e sabe poco sobre la efectividad a
largo plazo de las intervenciones de
reduccién del colesterol basadas en
el riesgo y orientadas al objetivo sobre el
riesgo CV. En este estudio, se muestra la
efectividad emulada de las intervenciones
de reduccion del colesterol LDL y de lipo-
proteinas de baja densidad recomendadas
por las guias utilizando la reduccion del

riesgo absoluto (RRA) y el nimero necesa-
rio a tratar (NNT) basado en el tiempo libre
de eventos medio restringido.

Con 5,375 participantes, los riesgos a 29
afnos de enfermedad cardiovascular (ECV),
mortalidad por todas las causas y ECV ate-
rosclerética fueron del 18.6 %, 25.6 % y
17.7 %, respectivamente. Las intervencio-
nes a largo plazo orientadas a lograr el ob-

jetivo mostraron reducciones significativas
enlaECV (ARR -2.3 %, IC del 95 % -3.4 %
a —0.8 %; NNT 115), la mortalidad por todas
las causas (-3.0 %, 4.3 % a -1.8 %; 95)
y la ECV aterosclerética (-2.6 %, 3.5 % a
-1.2 %; 104). Dichos efectos parecen ser
mas pronunciados en mujeres, fumadores y
personas con un IMC < 24 kg/m? o tasas de
adherencia superiores.

Efectos cardiorrenales
beneficiosos de las terapias

hipolipemiantes

Lin YC, Lai TS, Chen YT et al. Comparative efficacy and choice of lipid-
lowering drugs for cardiovascular and kidney outcomes in patients
with chronic kidney disease: A systematic review and network meta-
analysis. Journal of the Formosan Medical Association 2024;

miantes (LLD) en la prevencion de eventos cardiovas-

culares adversos mayores (MACE) y malos resultados
renales no esta bien caracterizado en la poblacién con enfer-
medad renal crénica (CKD).

EI efecto de las clases exactas de farmacos hipolipe-

Realizaron un metanalisis de red de efectos aleatorios fre-
cuentistas de ensayos controlados aleatorizados (ECA) para
evaluar el efecto protector de los LLD en pacientes con ERC
no sometidos a didlisis. Se realizaron busquedas sistemati-
cas en las bases de datos PubMed, Embase, Web of Science
y Cochrane Library para encontrar ensayos relevantes publi-
cados antes del 31 de marzo de 2024. El resultado primario
fue la incidencia de eventos adversos mayores (MACE). Los
resultados secundarios comprendieron la mortalidad por to-
das las causas, la enfermedad renal terminal, los cambios en
la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) y la protei-
nuria, y la seguridad.

Se incluyeron 49 RCT elegibles con 77,826 participantes con
enfermedad renal crénica no relacionada con dialisis. Con
una confianza moderada en la evidencia, la rosuvastatina y
la atorvastatina mostraron una eficacia estadisticamente sig-
nificativamente mayor en la reduccion del riesgo de eventos
adversos cardiovasculares adversos mayores, con un co-
ciente de riesgos combinado de 0.55 (IC del 95%: 0.33-0.91)
para la rosuvastatina y 0.67 (0.49-0.90) para la atorvastatina,
respectivamente, en comparacién con el grupo de control.
En cuanto al cambio en la TFGe, atorvastatina (diferencia de
medias [DM], 1.40; IC del 95 %, 0.61 a 2.18), rosuvastatina
(DM, 1.73; IC del 95 %, 0.63 a 2.83) y estatina mas ezetimiba
(DM, 2.35; IC del 95 %, 0.44 a 4.26) mostraron aumentos
estadisticamente significativos en la TFGe media.

En conclusion, en pacientes con ERC no dialitica, hay eviden-
cia suficiente para demostrar que la rosuvastatina y la atorvas-
tatina fueron estadisticamente significativamente mas efecti-
vas y preferibles para reducir el riesgo de MACE y aumentar la
TFG media en comparacion con el grupo de control.

os pacientes con insuficiencia renal tienen un riesgo ele-

vado de enfermedades cardiovasculares. Aunque las es-

tatinas se utilizaron cominmente para mitigar el riesgo de
enfermedad cardiovascular entre la poblacién con alto riesgo, la
evidencia para iniciar la terapia con estatinas entre pacientes con
insuficiencia renal sigue sin ser concluyente. Este estudio tuvo
como objetivo investigar los beneficios y riesgos a largo plazo
asociados con la terapia con estatinas en pacientes con insufi-
ciencia renal.

Utilizando registros de salud electronicos publicos de todo el
territorio en Hong Kong, se incluyeron para el analisis 3,019
personas elegibles para estatinas con insuficiencia renal y co-
lesterol LDL elevado = 100 mg/dL desde enero de 2008 hasta
diciembre de 2015. El marco de la emulacion de ensayo objeti-
vo se adoptd para investigar el riesgo de las principales enfer-
medades CV (es decir, un compuesto de infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular), mortalidad
por todas las causas, asi como los principales eventos adver-
sos (es decir, miopatias y disfuncion hepatica) entre iniciadores
de estatinas y no iniciadores de estatinas. Se utilizo el modelo
logistico agrupado para obtener el cociente de riesgos instanta-
neos (HR) para los resultados de interés tanto en el analisis por
intencion de tratar (ITT) como en el analisis por protocolo (PP).

Se observé una reduccion significativa del riesgo asociada con
la terapia con estatinas (HR [IC del 95%)) para las enfermedades
cardiovasculares mayores (ITT: 0.78 [0.62, 0.98]; PP: 0.66 [0.50,
0.87]) y la mortalidad por todas las causas (ITT: 0.80 [0-68, 0.95];
PP: 0.60 [0-48, 0.76]). La reduccion del riesgo absoluto estanda-
rizado a 5y 10 afios en el analisis por protocolo fue del 7% (3%,
11%) y del 11% (4%, 18%), respectivamente. No se observaron
riesgos significativos para los eventos adversos mayores.

Rn conclusion, ell tratamiento con estatinas se asocié con me-
nores riesgos de enfermedades CV y mortalidad por todas las
causas en pacientes con insuficiencia renal sin un mayor riesgo
de eventos adversos mayores.
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KEY FACTORS IN MANAGEMENT:
& Imporance of behavioral interventions and pre- 8

CONTROVERSY SURROUNDING STATIN USE:

Contrudictory evidence on statin safely during pregnuncy,
with historical fndications challenged by recent

Manejo de la ’
dislipidemia en la mujer

Bile acid sequestrants as the only approved
medication for dyslipidemia during pregnancy. o

o Considerations for the use of ezetimibe amd
fenufibrate, weighing benefits aguingd polential risks.

P 1.
research.

The potential benefits of statin use in high-risk pregnant
patients, such is those with established ASCVD and
familial hypercholeateralemia.

embarazada: 2024

Lewek J, Bielecka-Dgbrowa A, Toth PP, et al,
Dyslipidaemia management in pregnant patients: a

EMERGING THERAPEUTIC OPTIONS:

= Anticipation for new lipid-lowering drugs, including
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2024 update, European Heart Journal Open, Volume 4,
Issue 3, May 2024, oeae032, https://doi.org/ 10.1093/
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i.ﬂhiililﬂ-ﬁ. and inclisiran.
o Hiphlighting the potentizl of inclisican due to g
convenient dosing schedule around pregnancy.

@ prescription registries

o patient registries

o death registries

tratar las dislipidemias durante el embarazo se ha manteni-

do esencialmente sin cambios. La falta de avances en este
campo se relaciona principalmente con el hecho de que carecemos
de ensayos clinicos en pacientes embarazadas, tanto con terapias
disponibles como con terapias nuevas. Si bien existen numerosas
terapias novedosas desarrolladas para pacientes no embarazadas,
aun existen muchas limitaciones en el tratamiento de la dislipidemia
durante el embarazo.

Durante varias décadas, el enfoque para

Ademas de la farmacoterapia y la evaluacién clinica cuidadosa, es
muy importante iniciar modificaciones conductuales, asi como el
manejo previo a la concepcion. Entre los diversos medicamentos
para reducir los lipidos, los secuestradores de acidos biliares son
los unicos aprobados oficialmente para tratar la dislipidemia en el
embarazo. Se puede considerar el uso de ezetimiba y fenofibrato
si sus beneficios superan los riesgos potenciales. Las estatinas aln
se consideran contraindicadas, principalmente debido a estudios en
animales e informes de casos humanos. Sin embargo, revisiones

sistematicas y metanalisis recientes, asi como datos sobre hiperco-
lesterolemia familiar (HF) en pacientes embarazadas, han indicado
que su uso puede no ser perjudicial e incluso podria ser beneficioso
en ciertos casos seleccionados.

Esto es especialmente relevante para pacientes embarazadas con
un riesgo cardiovascular muy alto, como aquellas que ya han expe-
rimentado un evento cardiovascular agudo o tienen formas homoci-
gotas o graves de HF heterocigota. En estos casos, la decision de
continuar la terapia durante el embarazo debe sopesar los riesgos
potenciales de la interrupcién. El acido bempedoico, el olezarsen, el
evinacumab, el evolocumab y el alirocumab, y el inclisiran son opcio-
nes a considerar justo antes y después de completar el embarazo.

En conclusion, las decisiones sobre la terapia hipolipemiante para
pacientes embarazadas deben ser personalizadas. A pesar de los
desafios en el disefio y la realizacion de estudios en mujeres em-
barazadas, existe una gran necesidad de establecer la seguridad y
la eficacia del tratamiento de la dislipidemia durante el embarazo.

Beneficios y riesgos cardiovasculares de la colchicina y los agentes
reductores del colesterol LDL en pacientes con ECVA tratados con estatinas

Ou Z, Wang F, Chen Y, et al. Comparative Efficacy of Colchicine and Intensive Low-density Lipoprotein Cholesterol Lowering in Patients with Atherosclerotic
Diseases Receiving Statins: A Network Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Cardiovasc Drugs Ther 2024; http://www. ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/?term=39207624

e ha demostrado que la adicién de agentes reductores inten-

sivos del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C)

o colchicina a las estatinas produce beneficios cardiovascula-
res adicionales para los pacientes con enfermedades cardiovascu-
lares ateroscleréticas (ASCVD). El objetivo fue comparar la eficacia
y la seguridad de estos agentes complementarios en pacientes con
ASCVD que reciben estatinas.

Realizaron una revision sistematica y un metaanalisis en red fre-
cuentista de ensayos controlados aleatorizados. El criterio principal
de valoracion de eficacia fue el evento cardiovascular adverso prin-
cipal (MACE), y los criterios secundarios de valoracion de eficacia
fueron infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, revasculari-
zacion coronaria, muerte cardiovascular y mortalidad por todas las
causas, respectivamente. Los criterios de valoracion de seguridad
fueron la interrupcion del tratamiento y la muerte no cardiovascular.
Obtuvieron estimaciones de los resultados de eficacia y los criterios
de valoracion de seguridad y presentaron estas estimaciones como
razén de riesgos (RR) con intervalos de confianza del 95%. Clasifi-
caron la eficacia y la seguridad comparativas de todos los farmacos
con puntuaciones P.

Incluyeron diecisiete ensayos con un total de 85,823 participantes
tratados con colchicina (5,926 participantes), reduccion intensiva

de LDL-C (37,854 participantes) mediante inhibidor de la propro-
teina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), inhibidor de la
proteina Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) o inhibidor de la ATP
citrato liasa (ACL), o estatina sola (42,043 participantes). La colchi-
cina se asoci6 con una mayor reduccion del riesgo de MACE (RR
0.72, 0.69-0.91), accidente cerebrovascular (RR 0.55, 0.33-0.92) y
revascularizacion coronaria (RR 0.73, 0.60-0.90) en comparacion
con el inhibidor de NPC1L1, y proporciond una mayor reduccion del
riesgo de MACE (RR 0.79, 0.69-0.91) en comparacién con el inhibi-
dor de PCSKO. Sin embargo, la colchicina se asocié con un mayor
riesgo de muerte no cardiovascular en comparacion con el inhibidor
de NPC1L1 (RR 1.48, 1.04-2.10) y el inhibidor de PCSK9 (RR 1.57,
1.08-2.27). Aunque ningun régimen prolongd la supervivencia, la
colchicina tuvo un peor desempefio en la muerte no cardiovascular
y la mortalidad por todas las causas.

En conclusion, en pacientes con ECVA que reciben estatinas, la col-
chicina parece ser mas eficaz que la terapia intensiva para reducir
el colesterol LDL con inhibidores de PCSK9 o NPC1L1 para la pre-
vencién cardiovascular. Sin embargo, el uso de colchicina como al-
ternativa a la terapia intensiva para reducir el colesterol LDL puede
tener que sopesarse frente a los beneficios cardiovasculares y los
posibles dafios de una mayor mortalidad no cardiovascular.
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Los mecanismos que subyacen a los efectos
anticancerigenos de las estatinas en el cancer de higado

Chen'Y, Wong CC. The mechanistic insights behind the anticancer effects of statins in liver cancer. Hepato/ Commun 2024; 8, http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=39225688

y la prevencién de enfermedades cardiovasculares. Actualmente, hay 7 estatinas disponibles en el mercado, entre

| as estatinas son una clase de farmacos ampliamente utilizados clinicamente para el tratamiento del colesterol alto
ellas lovastatina, simvastatina, atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina y pitavastatina.

Las estatinas funcionan como inhibidores competitivos de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa (HMGCR) al ocupar
el bolsillo de unién de la enzima a niveles nanomolares. La HMGCR es la enzima responsable de convertir la HMG-CoA
en mevalonato (MVA), actuando como el guardian fundamental en la via MVA, que desempefia un papel crucial en la bio-
sintesis del colesterol. La via MVA comienza con el sustrato acetil-CoA y pasa por una serie de reacciones enzimaticas
para generar pirofosfato de isopentenilo. El pirofosfato de isopentenilo sufre luego reacciones de condensacién para pro-
ducir diversas macromoléculas, entre ellas colesterol, productos esteroides, dolicol y coenzima Q10. Estos metabolitos
son esenciales para muchas funciones celulares criticas.

The Mevalonate Pathway
Acetyl-CoA - 1 Treatment strategy of Statins
HMGCS1 ; i with FDA-approved HCC drug
HMG-CoA ¢ |,
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Los intermediarios metabdlicos de la via MVA desempefian papeles vitales en la promocién del crecimiento del cancer.
Dos metabolitos de MVA, el pirofosfato de geranilgeranilo y el pirofosfato de farnesilo, facilitan la prenilacion de protei-
nas, una modificacién postraduccional necesaria para la localizacion en la membrana vy, por lo tanto, la activacion de
las GTPasas Rho y Ras. Ademas, la coenzima Q10 funciona como un antioxidante lipofilico que alivia el estrés oxidati-
vo. Las células cancerosas tienen una mayor demanda metabdlica de productos derivados de MVA. Dados los papeles
esenciales de HMGCR en la via MVA, las estatinas podrian tener potencial como farmacos contra el cancer.

En conclusion, las estatinas son los inhibidores clave de la via MVA, y no solo reducen los niveles de lipidos sino que
también suprimen la produccién de metabolitos de MVA, impidiendo asi el inicio y desarrollo del CHC. Al dirigirse a esta
via metabdlica central, las terapias basadas en estatinas pueden alterar potencialmente multiples pasos involucrados en
la progresioén del CHC. Estudios clinicos recientes han revelado el potencial de las estatinas en la prevencién del CHC,
lo que impulsa mas estudios translacionales para probar su eficacia como agente Unico 0 en combinacién con otros me-
dicamentos para el CHC en varios modelos preclinicos. Ademas, se justifican mas estudios mecanisticos para dilucidar
por completo los roles complejos de la via MVA en la patogénesis del CHC y para explorar mas inhibidores de MVA para
el tratamiento del CHC.
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Apo B en el manejo del
riesgo CV en adultos

Soffer DE, Marston NA, Maki KC, et al Role of apolipoprotein B in the
clinical management of cardiovascular risk in adults: An Expert
Clinical Consensus from the National Lipid Association. Journal of
Clinical Lipidology Volume 18, Issue 5, September—October 2024, Pages
€647-e663

Nacional de Lipidos (NLA) ofrece una descripcion

general de las consideraciones fisioldgicas y clinicas
relacionadas con el papel de la medicién de la apolipopro-
teina B (apoB) para guiar la atencidn clinica en funcién de
la evidencia cientifica disponible y la opinién de expertos.
La apoB representa la concentracion total de particulas de
lipoproteina aterogénica en la circulacion y refleja con ma-
yor precision la carga aterogénica de lipoproteinas en com-
paracion con el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C).

La apoB es una medicion clinica validada que aumenta la
informacioén que se encuentra en un panel de lipidos de lipopro-
teinas estandar; por lo tanto, existe un valor clinico en el uso de
la apoB junto con un perfil de lipidos de lipoproteinas estandar
al evaluar el riesgo y manejar la terapia de reduccion de lipidos
(LLT). Se ha demostrado que la apoB es superior al LDL-C en
la evaluacién del riesgo tanto antes como durante el tratamiento
con LLT. En los individuos, puede haber discordancia entre los
niveles de LDL-C y apoB, asi como entre LDL-C y colesterol no
ligado a lipoproteinas de alta densidad (no HDL-C), a pesar de
los altos niveles de correlacién en toda la poblacién. Cuando
hay discordancia entre LDL-C y apoB, o LDL-C y colesterol no
HDL, el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética ge-
neralmente se alinea mejor con apoB o no HDL-C. Ademas, la
apoB se puede utilizar en tandem con las mediciones estandar
de lipidos de lipoproteinas para diagnosticar distintos fenotipos
de lipoproteinas.

Este consenso clinico de expertos de la Asociacion

Las pruebas de apoB pueden informar el prondstico clinico y
la atencion, asi como permitir la deteccion en cascada familiar,
cuando se identifica un sindrome de lipoproteina hereditaria. La
NLA y otras organizaciones seguiran educando a los médicos
sobre el papel de la medicion de apoB para mejorar la evalua-
cion del riesgo clinico y el manejo de la dislipidemia. Existe una
necesidad urgente de mejorar el acceso y el reembolso de las
pruebas de apoB.

DESTACAR

+ La ApoB y el colesterol no HDL estratifican el riesgo de en-
fermedad cardiovascular aterosclerética con mayor precision
que el colesterol LDL.

* Es comun la discordancia entre apoB y LDL-C, y entre no
HDL-C y LDL-C.

» En caso de discordancia, la apoB y el colesterol no HDL se
correlacionan mas estrechamente con el riesgo de ASCVD.

+ Se proponen umbrales de ApoB que pueden considerarse
para la intensificacion del tratamiento.

1. La apolipoproteina (apo)B es la principal proteina estructural
que se encuentra en todas las lipoproteinas aterogénicas y
es el ligando principal del receptor de lipoproteinas de baja
densidad (LDL).

2. Hay una sola molécula de apoB en cada lipoproteina aterogé-
nica: apoB-100 para LDL, lipoproteina de densidad interme-
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dia (IDL), lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) y lipopro-
teina(a) [Lp(a)], y apoB-48 para particulas de quilomicrones y
remanentes de quilomicrones. Por lo tanto, la concentracién
de apoB es una medida directa de la carga circulante de par-
ticulas de lipoproteina aterogénica.

3. ApoB es una medida precisa, exacta y bien validada.

4. A nivel poblacional, las concentraciones de colesterol de lipo-
proteinas de baja densidad (LDL-C), colesterol de lipoprotei-
nas que no son de alta densidad (no HDL-C) y apoB estan
altamente correlacionadas, siendo la relacion algo mas fuerte
entre el no HDL-C y la apoB que entre el LDL-C y la apoB.

5. La ApoB y el colesterol no HDL estratifican el riesgo de en-
fermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD) con mayor
precision que el colesterol LDL antes y durante el tratamiento
con terapia reductora de lipidos (LLT).

6. Es frecuente la discordancia entre la apoB y el colesterol LDL,
la apoB y el colesterol no HDL, asi como entre el colesterol no
HDL vy el colesterol LDL. Cuando hay discordancia, la apoB
es el predictor mas fuerte del riesgo de ECVA, seguida del co-
lesterol no HDL, siendo el colesterol LDL el menos predictivo
de las tres medidas.

7. La reduccion de la apoB y del colesterol no HDL se puede
lograr con intervenciones nutricionales, otras intervenciones
en el estilo de vida y farmacoterapia.

8. Los umbrales para iniciar o intensificar la farmacoterapia para
los niveles de apoB no estan tan bien establecidos en com-
paracion con los niveles de LDL-C y no HDL-C. Sin embargo,
con base en la evidencia de poblaciones no tratadas y de en-
sayos controlados aleatorizados (ECA) de individuos tratados
con LLT, se sugiere que los umbrales de apoB para pacientes
con riesgo muy alto, alto y limitrofe a intermedio de ASCVD
sean 60, 70 y 90 mg/dI, respectivamente, para corresponder-
se con los umbrales de tratamiento actuales para LDL-C y
no HDL-C.

9. La ApoB es una medicion clinica importante que permite a
los especialistas en lipidos identificar algunos sindromes de
lipidos y lipoproteinas, proporcionando asi informacion rele-
vante para el pronostico, las expectativas de tratamiento y la
necesidad de deteccion en cascada familiar.

10. Se deben abordar y minimizar las barreras para las pruebas
de apoB a fin de permitir un acceso equitativo para optimizar
la atencién destinada a minimizar el riesgo de ASCVD.
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Quilomicronemia familiar:
nuevas perspectivas

Blanco Echevarria A, Ariza Corbo MJ, Mufiiz-Grijalvo O et al. Quilomicronemia
familiar: nuevas perspectivas Clinica e Investigacionen Arteriosclerosis 36(2024) S18

a quilomicronemia familiar (QF) es un trastorno muy infrecuen-

te, infradiagnosticado y que puede provocar dolor abdominal

y pancreatitis recurrente desde la infancia —potencialmente
amenazan la vida—, y complicaciones crénicas como diabetes me-
llitus e insuficiencia pancreatica exocrina. La QF afecta a la calidad
de vida y salud mental de quienes la padecen, aspectos que hay
que tener en cuenta en su tratamiento, basado en una dieta estricta
baja en grasas, de dificil adherencia y persistencia. Las personas
con QF carecen de capacidad lipolitica para hidrolizar los triglicéri-
dos (TG) y tienen una respuesta minima o nula a los tratamientos
hipolipemiantes convencionales.

La QF se caracteriza clinicamente, ademas de HTG grave, por
episodios recurrentes de pancreatitis desde la infancia, ocasional
presencia de xantomas, lipemia retinalis y un importante impacto
sobre la calidad de vida y la salud mental de las personas afecta-
das1. Una de las caracteristicas mas importantes de esta enferme-
dad es el retraso en el diagnostico, por tratarse de una enfermedad
poco frecuente y, por tanto, desconocida por la mayoria de los pro-
fesionales sanitarios. De hecho, segun datos iniciales del estudio
APPROACHS3, la edad media en el momento del diagndstico fue
de 24 afios.

Se trata de un trastorno muy poco frecuente y de prevalencia des-
conocida, en parte por la dificultad para diagnosticarla ya que el
estudio genético no esté siempre disponible. En Europa y segun di-
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Figura 3 Inhibicion de la sintesis de apoClIl como diana terapéutica
en el sindrome de quilomicronemia familiar.

ferentes estudios, afecta aproximadamente entre una y 19 personas
por millén de personas. En Espafia existen al menos 2 registros de
13y 26 pacientes con genética compatible.

Los antagonistas de la apoClll, especificamente volanesorsen, ole-
zarsen y ARO-APOC3, son los farmacos mas prometedores para
reducir las concentraciones de TG en los pacientes con QF. Las te-
rapias anti-ANGPTL3 parecen ser menos efectivas. Son necesarios
mas ensayos clinicos y nuevos tratamientos farmacoldgicos, para
mejorar la calidad de vida y el prondstico de las personas con QF.

Quilomicronemia multifactorial

Muniz-Grijalvo O, Blanco Echevarria A, Ariza Corbo MJ et al. Quilomicronemia multifactorial: claves para la deteccion de las formas severas.
Clinica e Investigacion en Arterioesclerosis 2024 Diciembre

Tabla 2 Aspectos clinicos diferenciales entre el sindrome de quilomicronemia familiar y sindrome

de quilomicronemia multifactorial

Quilomicronemia familiar Quilomicronemia multifactorial
a quilomicronemia multifactorial ~ Lipoproteina predominante QM (fenotipo 1) Qm + VLDL (fenotipo V)
asociada a mdultiples comorbi- o
lidades, farmacos y habitos de e SM,* VLDL (fenotipo V) —
. . . . pecto del suero ipémico ipémico
vida es con dlferenCIa_ mL,JChO mas Aspecto del suero tras refrigerado Sobrenadante lechoso e infranadante Sobrenadante lechoso e
frecuente que la qu"°m|cr°nem'a traslicido o sobrenadante lechoso e infranadante turbio

familiar, enfermedad autosémica re-
cesiva que puede considerarse como
«enfermedad raray.

Historia de pancreatitis
Valores de triglicéridos

El SQM fue inicialmente descrito en Obesidad

un grupo de pacientes con hipertrigli- ';:;:;‘;: de diabetes
ceridemia m?rcada acomp?nada de Hiperlipemia familiar combinada
dolor abdominal, pancreatitis, xanto- Respuesta a fibratos

infranadante turbio
het

Muy elevados de forma constante

4
Variable, de moderadamente
elevados a muy elevados

+/- FHt4
+ +++t
- +4+4+

+ Raasd

= *

mas eruptivos y trastornos mentales,

que aparecia con el consumo de al-
cohol —incluso en pequefias cantidades— y
el mal control de la diabetes.

Aligual que el resto de hipertrigliceridemias,
las quilomicronemias podrian clasificarse en
primarias 0 monogénicas y secundarias, en
las que, sobre una base de predisposicion
poligénica, hay una exposicién concomitan-
te a multiples factores desencadenantes.

El SQM es la causa mas frecuente de
HTG grave (quilomicronemia). Aunque su
prevalencia real es desconocida, algunas
estimaciones la tasan en 1/600 sujetos en
poblacion general. En poblacién americana
adulta del estudio NHANES (1999-2004),
el porcentaje de sujetos con trigliceride-
mia>1.000mg/dL fue del 0,4%. Sin embar-
go, en el mas reciente estudio Copenhague,

y tomando como criterio de quilomicronemia
definitiva una concentraciéon plasmatica de
triglicéridos mayor de 10 mmol/L (880mg/
dL), mostr6 una prevalencia del 0,03% en
mujeres y 0,14% en varones

En esta breve revisiéon repasan sus causas
y manejo, asi como las claves para su diag-
nostico diferencial.
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Infusiones de apolipoproteina IA y resultados CV en el
infarto agudo de miocardio segun los niveles basales de
C-LDL: el ensayo AEGIS-II

Gibson CM, Duffy D, Bahit MC, et al. Apolipoprotein A-l infusions and cardiovascular outcomes in acute myocardial infarction according to baseline
LDL-cholesterol levels: the AEGIS-Il trial European Heart Journal, Volume 45, Issue 47, 14 December 2024, Pages 5023-5038, https://doi.org/10.
1093/eurheartj/ehae614

—— —

capacidad de eflujo de colesterol, no redujo significativamente el riesgo del criterio de valoracion principal a lo largo de 90

dias frente a placebo después de un infarto agudo de miocardio (IM). Sin embargo, dada la relacién bien establecida entre
un mayor colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-C) y la carga de placa, asi como las mayores reducciones del riesgo
observadas con inhibidores de PCSK9 en pacientes con un nivel basal de LDL-C = 100 mg/dL en tratamiento con estatinas, la
eficacia de CSL112 puede verse influenciada por el nivel basal de LDL-C.

En el ensayo AEGIS-II (NCT03473223), CSL112, una apolipoproteina A1 humana derivada del plasma que aumenta la

Patient population

15 731
w Patients with acute myocardial infarction, multivessel coronary artery disease, and additional patients
risk factors prescribed guideline-directed statin therapy at the time of randomisation

Intervention Imlimi
of
~ 4 weekly infusions of CSL112 (6g), E
El a hurman apolipoprotein A-l derived from plasma vs placebo

LDL-C = 100mg/dL LDL-C < 100mg/dL

Cumulative incidence of CV death, Ml, or stroke 365 days Cumulative incidence of CV death, MI, or stroke
0.14 - 7.8% vs 9.9% 0.14 -
HR 0.78 (0.65-0.93)
012 - ot p = 0.006 012 4 90 days
0.10 - i 010 4  53%vs54%
IA% vs 4.9% HR 0.98 (0.83-1.15)
0.08 4 HR 0.69 (0.53-0.90) 0.08 4 p=078 365 days
o B 0,06 A 10.3% vs 10.7%
' 180 days : 180 days HR 0.96 (0.85 1.08)
0.04 - 0.04 - 7.4% vs 7.6% p=045
007 - HR 563%6 ;5'57'-/3%'88) 007 - HR 0.97 (0.84-1.11)
' p = 0.002 ' PSS
0.00 LS L T Ll 0-00 L] Ll Ll L
0 90 180 365 0 90 180 365
Subjects at risk study day Subjects at risk study day
CSL112 2655 2551 2496 2348 CSL112 5198 4882 4759 4412
Placebo 2649 2514 2444 2285 Placebo 5229 4910 4784 4440

En total, 18,219 pacientes con infarto agudo de miocardio, enfermedad coronaria de muiltiples vasos y otros factores de riesgo
fueron asignados aleatoriamente a cuatro infusiones semanales de 6 g de CSL112 o placebo. Este analisis exploratorio post-hoc
evaluo los resultados cardiovasculares segun el nivel basal de colesterol LDL en pacientes a los que se les habia prescrito una
terapia con estatinas segun las pautas en el momento de la aleatorizacién (n = 15,731).

A medida que el colesterol LDL basal aumento, el riesgo del criterio de valoracién principal a los 90 dias disminuyd en los trata-
dos con CSL112 en comparacién con placebo. En los pacientes con colesterol LDL = 100 mg/dL en el momento de la aleatori-
zacion, hubo una reduccion significativa del riesgo de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular
en el grupo de CSL112 frente al grupo placebo a los 90, 180 y 365 dias [cociente de riesgos instantaneos .69 (.53-.90), .71
(.57-.88) y .78 (.65—-.93)]. Por el contrario, no hubo diferencias entre los grupos de tratamiento entre aquellos con colesterol LDL
<100 mg/dl al inicio.

En conclusion, en esta poblacion, el tratamiento con CSL112 en comparacién con placebo se asocié con un riesgo significativa-
mente menor de eventos cardiovasculares recurrentes entre los pacientes con un nivel basal de colesterol LDL = 100 mg/dL. Se
necesitan estudios adicionales para confirmar que la eficacia de CSL112 esta influenciada por el nivel basal de colesterol LDL



Riesgo residual, mas alla de la terapia con estatinas

Mach F, Visseren FLJ, Cater NB et al. Addressing residual risk beyond statin therapy: New targets in the management of
dyslipidaemias-A report from the European Society of Cardiology Cardiovascular Round Table. Journal of Clinical Lipidology
Volume 18, Issue 5, September—October 2024, Pages e685-€700

causa mas frecuente de muerte en

Europa. A pesar de los beneficios de-
mostrados, el uso de terapias para reducir
los lipidos sigue siendo subdptimo. Los ob-
jetivos del tratamiento a menudo no se al-
canzan, incluso en pacientes con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular aterosclero-
tica (ECVA).

La aparicién de eventos CV en pacientes
que toman farmacos hipolipemiantes se
define como “riesgo residual” y puede ser
resultado de un control inadecuado de los
lipidos plasmaticos o la presién arterial, in-
flamacién, diabetes y riesgos ambientales.
La evaluacion de los factores de riesgo CV
y las imagenes vasculares pueden ayudar
en la evaluacion y las decisiones de trata-
miento para pacientes individuales.

I a enfermedad cardiovascular es la

Las medidas relacionadas con el estilo de
vida siguen siendo la principal intervencion
para reducir el riesgo CV. Cuando se re-

Residual LDL-C risk
LDL-C: 3.62 mmol/L
HDL-C:1.2mmollL @5 %

TG: 1.9 mmoliL g‘[\ I\

Lp(a): 45 mg/dL [
hsCRP: 1.0 mg/dL

Add ezetimibe or [ “
PCSKSY inhibitor o=

quieren terapias farmacoldgicas para alcan-
zar los objetivos del tratamiento de lipidos,
su eficacia aumenta cuando se combinan
con medidas relacionadas con el estilo de
vida que se aplican a través de programas
formales. Sin embargo, la dosificacién de
los farmacos para controlar los lipidos y la
mala adherencia al tratamiento siguen sien-
do obstaculos importantes para la supervi-
vencia sin eventos.

En este articulo se analizan algoritmos de
tratamiento respaldados por directrices mas
alla de la terapia con estatinas que pueden
ayudar a reducir el riesgo residual en per-
files de pacientes especificos y, al mismo
tiempo, probablemente generar ahorros

Patients with known CVD
LDL-C 3.8 mmol/L (150 mg/dL),
hsCRP 4.5 mgiL
Initial treatment with
/ high-intensity statin therapy \

Residual infl =
LDL-C: 1.4 mmoliL

HDL-C: 1.2 mmoliL

TG: 1.7 mmollL

Lp{a): 45 mg/dL

hsCRP: 2.8 mg/dL

Add anti-inflammatory therapy?

sustanciales en la atenciéon médica a través
de una mejor gestién del paciente y una me-
jor adherencia al tratamiento.

DESTACAR

» La enfermedad CV es la causa mas co-
mun de muerte en Europa.

* Las terapias para reducir los lipidos con-
tindan siendo infrautilizadas y a menudo
no se alcanzan los objetivos del trata-
miento.

+ Los eventos CV que ocurren en los pa-
cientes, a pesar de un control dptimo de
los factores de riesgo, se denomina “ries-
go residual”.

+ Se necesitan medidas de estilo de vida y
el uso completo y adecuado de farmaco-
terapias para reducir el riesgo CV.

+ Es necesario simplificar las recomenda-
ciones clinicas, promover cambios mas
tempranos en el estilo de vida y utilizar
terapias combinadas.

Residual risk from

other components?
LDL-C: 1.6 mmol/L

HDL-C: 0.90 mmol/L

TG: 2.7 mmol/L

Lp(a): 60 mg/dL

hsCRP: 1.0 mgl/dL

Add therapies to reduce
ASCVDinthose with high TG
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Asociaciones de los niveles de colesterol HDL con la
presencia y gravedad de la aterosclerosis coronaria

Laukkanen JA, Pohjonen T, Kurl S, et al. Associations of highdensity lipoprotein cholesterol levels with the presence and severity of coronary
aterosclerosis. Atherosclerosis, https://doi.org/10.1016/ j.atherosclerosis. 2024.118629.
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V.

relacion controvertida entre el co-

lesterol HDL (HDL-C) y resultados
cardiovasculares adversos. El objetivo fue
explorar las asociaciones de los niveles sé-
ricos de HDL-C con la presencia y gravedad
de la enfermedad coronaria en pacientes
que se sometieron a una angiografia coro-
naria utilizando una base de datos clinica
de la vida real.

Evidencias emergentes sugieren una

Utilizaron el Registro de colesterol y angio-
grafia (Chol-Angio), que comprendia datos
de 3,057 pacientes cardiacos que se habian
sometido a procedimientos de diagndstico e
intervencion invasivos. Se emplearon mo-
delos de regresion lineal multivariable para
examinar las relaciones entre el colesterol
HDL sérico y la presencia y el grado de ate-
rosclerosis coronaria, con estratificacion se-
gun el uso de estatinas.

La estenosis significativa (grado de esteno-
sis del 70-100 %) fue mas prevalente en los
segmentos proximales de las arterias coro-
narias principales, afectan-
do al 49.4 % de todos los
hallazgos

documentados

(grado de estenosis del 0-100 %). Los ni-
veles séricos de HDL-C se asociaron inver-
samente con la presencia de aterosclerosis
coronaria, en diferentes segmentos de las
arterias coronarias: Betas (IC del 95 %)
de -0.0584 (-0.0871, -0.0297) y -0.0579
(-0.0866, -0.0291) para la arteria coronaria
principal izquierda o la arteria coronaria as-
cendente izquierda proximal sin y con ajus-
te por el uso de estatinas, respectivamente.
Hubo una relacion dosis-respuesta inversa
entre los niveles de HDL-C y la gravedad
de la aterosclerosis coronaria tanto en los
usuarios de estatinas como en los que no
las usaban. Sin embargo, el grado de ate-
rosclerosis coronaria fue menor entre los
usuarios que no tomaban estatinas en to-
dos los niveles séricos de HDL-C.

En conclusion, en pacientes sometidos a
angiografia coronaria, los niveles séricos de
HDL-C estan inversamente asociados con
la presencia y la gravedad de la ateroscle-
rosis coronaria. La asociacién inversa entre

los niveles séricos de HDL-C y la gravedad
de la aterosclerosis coronaria no se modifi-
ca con el uso de estatinas y es consistente
con una relacion dosis-respuesta.

DESTACAR:

+ Este estudio del mundo real incluye pa-
cientes cardiacos que se sometieron a
una angiografia coronaria.

* La estenosis significativa fue mas fre-
cuente en los segmentos proximales de
las arterias coronarias principales (LAD,
LCX, RCA).

* Los niveles séricos de HDL-C estan inver-
samente asociados con la presencia y la
gravedad de la aterosclerosis coronaria.

» La asociacion inversa entre los niveles
séricos de HDL-C y la gravedad de la ate-
rosclerosis coronaria no se modifica con
el uso de estatinas.

* No hubo evidencia de una asociacion en-

tre los triglicéridos séricos y la ateroscle-
rosis coronaria.
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Uso de inclisiran frente a alirocumab para mejorar
los parametros del perfil lipidico

Saad Cleto A, Schirlo JM, Oliveira Gomes VH, et al. Inclisiran versus alirocumab in improving lipid profile parameters: A
systematic review and meta-analysis. Diabetes Obes Metab 2024 Nov 25;

a dislipidemia es un factor
Lde riesgo para las enferme-

dades cardiovasculares. Al-
gunos pacientes son resistentes
al tratamiento convencional. En
estos pacientes, existe la posi-
bilidad de utilizar inhibidores de
PCSKO9. El objetivo de esta re-
visién sistematica fue comparar
alirocumab con inclisiran en la
mejora del perfil lipidico.

Este estudio se llev6 a cabo de
acuerdo con la Declaracion de
elementos de informe preferidos
para protocolos de revision sis-
tematica y metaandlisis (PRIS-
MA) y se registro en PROSPE-
RO (CRD42024563261). Se accedio a las
siguientes bases de datos el 2 de julio de
2024: PubMed, Scopus y Web of Science.
Se incluyeron ensayos clinicos que eva-
luaron el perfil lipidico. Con estos datos se
realizaron metanalisis buscando evaluar la
diferencia entre el inicio y los puntos finales

alas 12y 24 semanas.

Inicialmente se encontraron 1,157 estudios,
de los cuales se incluyeron 32. En total, par-
ticiparon 30,718 pacientes en los estudios
incluidos. Hubo una diferencia estadistica-
mente significativa, a favor de alirocumab
75 mg (-51.54%, IC del 95% -53.43%;
-49.66%), en relacion con inclisiran 300

mg (-41.34%, IC del 95% -50.30%;
-31.34%) en la reduccion del coleste-
rol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C) (p = 0.05), en relacién con
inclisiran 200 y 300 mg en la reduc-
cion del colesterol total (p < 0.01) (p
< 0.01) y triglicéridos (p = 0.02) (p =
0.04) en 24 semanas. Ademas, aliro-
cumab 150 mg fue superior a ambas
dosis de inclisiran en la reduccion del
colesterol total (p < 0.01) (p < 0.01).
No hubo diferencia estadisticamen-
te significativa en la reduccién de
lipoproteina(a) con alirocumab 75
mg (-22.35 %, IC del 95 % -24.67;
-20.03) y 150 mg (-25.17 %, IC del
95 % -30.94; -19.41) en comparacion
con inclisiran 300 mg (-13.37, IC del 95 %
-28.66; 1.93) (p = 0.26) (p = 0.16).

En conclusion, alirocumab fue superior a
inclisiran para mejorar el perfil lipidico, es-
pecialmente para reducir el LDL-C, el coles-
terol total y los triglicéridos.

Eficacia y seguridad del acido bempedoico
en el sindrome coronario agudo

Raposeiras-Roubin S, Abu-Assi E, Pérez Rivera JA et al. Eficacia y seguridad del acido bempedoico en el sindrome coronario agudo.
Diseiio del ensayo clinico ES-BempeDACS Rev Espafiola Cardiol 2025

n la practica habitual, solamente
E1 de cada 3 pacientes con infarto

agudo de miocardio (IAM) alcanza
cifras de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) <55mg/dL en el
primer afo. El presente estudio pretende
evaluar el impacto de un tratamiento in-
tensivo precoz para el control lipidico tras
un IAM.

Ensayo clinico independiente, prospecti-
vo, pragmatico, controlado, aleatorizado,
abierto, ciego para el evaluador (disefio
PROBE), que analiza la eficacia y la se-
guridad de un tratamiento hipolipemiante
oral triple: estatina de alta potencia+acido
bempedoico [AB] 180 mg+ezetimiba [EZ]
10 mg frente a la estrategia basada en
las vigentes recomendaciones (estatina
de alta potenciazEZ 10 mg) en pacientes
con IAM. Se determina el cLDL en las primeras 48 h tras el IAM.
Se aleatoriza 1:1 a AB+EZ o estatinatEZ sin AB a los pacientes
con cifras, entre las 24 y las 72 h tras el IAM, de cLDL = 115mg/dL
sin estatinas previas, = 100mg/dL tras estatina de baja potencia o
alta potencia a dosis no maxima o = 70mg/dL tras estatina de alta
potencia a dosis maxima. El objetivo primario es el porcentaje de
pacientes con cLDL <55mg/dL tras 8 semanas del tratamiento.

idos

=1 CRITERIO DE EXCLUSION v

cLDL

72 h tras el IAM
'-_ 1 O SOInan r GHDL

Tratamiaato habitu

10 moses.

Estos resultados aportaran informacién novedosa para el control del
cLDL tras el IAM evaluando la utilidad de una estrategia hipolipe-
miante oral intensiva y precoz.

En conclusion, el tratamiento hipolipemiante oral triple precoz frente
al tratamiento recomendado por las guias de practica clinica podria
facilitar la optimizacion del cLDL en los primeros 2 meses tras el IAM
(periodo de alto riesgo).
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Holmstrom L, Junttila J, and Chugh. Sudden Death in Obesity: Mechanisms and Management JACC State-of-the-Art
Review. JACC. 2024 SSDec, 84 (23) 2308-2324.

aumentado significativamente, dando lugar a una epide-
mia a nivel mundial. La obesidad se asocia a diversas

alteraciones metabdlicas y aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

E n las ultimas décadas, la prevalencia de la obesidad ha

La manifestacion mas devastadora de las enfermedades car-
diovasculares es la muerte subita cardiaca (MSC), que supone

una pérdida sustancial de afios de vida potencial en todo el
mundo. La MSC relacionada con la obesidad es un problema
de salud publica cada vez mas importante y justifica una inves-
tigacion especifica centrada en la mejora de la estratificacion
del riesgo y la prevencion. En esta revisién, resumimos las
pruebas actuales sobre el tratamiento de la MSC en la obesi-
dad y analizamos las lagunas de conocimiento, asi como las
direcciones futuras en este campo.

CENTRAL ILLUSTRATION: Sudden Cardiac Death in Obesity:
Potential Mechanisms and Future Directions for Management

Risk of SCD in Obesity

Potential Mechanisms of SCD in Obesity

-, Future Directions for Management of Obesity-Related SCD
' ,‘ Development of SCD risk score for obese patients

y / Investigate the effect of obesity therapies (GLP-1 agonists/bariatric surgery) on SCD risk

Holmstrom L, et al. JACC. 2024;84(23):2308-2324.

Explore community-level strategies to reduce the burden of obesity-related SCD
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El autoestigma del peso se asocia negativamente con la
participacion en una dieta saludable y la actividad fisica entre
los adultos con diabetes tipo 2

Manallack S, Holloway EE, Pouwer F, et al. Associations between weight self-stigma and healthy diet and physical activity among adults with type 2
diabetes: Cross-sectional results from the second Diabetes MILES - Australia (MILES-2) study. Diabet. Med. 2024 Sep 30;[EPub Ahead of Print],

| objetivo fue examinar las asocia-
Eciones entre el autoestigma del

peso y la dieta saludable o la ac-
tividad fisica, y los posibles efectos mo-
deradores de la autoestima, la autoefica-
cia diabética y el apoyo social diabético,
entre adultos con diabetes tipo 2 (DM2).

Utilizaron los datos de Diabetes MI-
LES-2, una encuesta online transversal
australiana. Los participantes con DM 2
que se consideraban a si mismos con
sobrepeso e informaron de su preocu-
pacién por el control del peso (N = 726;
48% tratados con insulina), completaron
el Cuestionario de Autoestigma del Peso
(WSSQ; puntuacion total y subescalas:
autodevaluacion, miedo al estigma pro-
mulgado), medidas de autocuidado de la
diabetes (dieta, ejercicio) y moderadores
psicosociales hipotetizados (autoestima,
autoeficacia diabética y apoyo social
diabético). La regresion lineal ajustada
evalud las asociaciones y los efectos de
interaccion, por separado segun el esta-
do de tratamiento con insulina.

Un mayor autoestigma sobre el peso
(WSSQ total) se asoci6 con un autocui-
dado dietético menos 6ptimo (ambos
grupos: B = -0.3), y con un menor nivel
de ejercicio (s6lo no insulina: f = -0.2; to-
dos p < 0.001). Todos los moderadores
hipotetizados se asociaron negativamen-
te con el autoestigma del peso (rango r =
-0.2 a r = -0.5). Se identificaron asocia-
ciones positivas entre los moderadores
hipotetizados y las conductas de auto-
cuidado (la mas fuerte entre la dieta y la
autoeficacia diabética, r = > 0.5). No se
observaron efectos de interaccion signi-
ficativos.

En conclusién, este estudio aporta prue-
bas novedosas de asociaciones negati-
vas entre el autoestigma del peso y las
conductas de autocuidado entre adultos
con DM 2. El autoestigma del peso es un
factor de riesgo demostrado para el auto-
cuidado. El autoestigma del peso es una
barrera demostrada para las conductas
de autocuidado en cohortes de DM 2. Es
necesario que la atencién clinica y los
programas de salud reconozcan el auto-

El riesgo cardiovascular y la obesidad afectan

el volumen cerebral en la mediana edad

Nowell J, Gentleman S, Edison P. Cardiovascular risk and obesity impact loss of grey matter volume
earlier in males than females. Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry 2024

igue siendo imprescindible descu-
Sbrir la evolucion temporal en la que

los factores de riesgo cardiovascular
influyen en la neurodegeneracion en hom-
bres y mujeres y descifrar si el genotipo de
la apolipoproteina (APOE) media esta rela-
cion. En este trabajo realizan una evalua-
cién a gran escala de la influencia del riesgo
cardiovascular y la obesidad en el volumen
cerebral en hombres y mujeres de diferen-
tes grupos de edad.

Reclutaron 34,425 participantes de entre
45y 82 afios de la base de datos UK Bio-
bank. Se descargaron localmente image-
nes de RM estructural ponderadas en T1 (n
= 34,425) de todos los participantes, y se
realizéd una morfometria basada en voxeles
para caracterizar los cambios volumétricos

de todo el cerebro. La influencia del
riesgo cardiovascular de Framingham
(riesgo cardiovascular general), el te-
jido adiposo subcutaneo abdominal y
el volumen del tejido adiposo visceral
(obesidad) en el volumen de materia
gris cortical a lo largo de diferentes décadas
de la vida se evalud con un andlisis véxel
por voxel.

En los hombres, el riesgo cardiovascular y
la obesidad demostraron la mayor influen-
cia en un menor volumen de materia gris
entre los 55 y los 64 afios. Las participantes
femeninas mostraron el mayor efecto en un
menor volumen de materia gris entre los 65
y los 74 afos. Las asociaciones siguieron
siendo significativas en los portadores de
APOE ¢4 y en los no portadores de APOE

estigma del peso y adopten estrategias
para abordarlo.

¢ QUE HAY DE NUEVO?

+ El autoestigma sobre el peso se aso-
cia negativamente con la adopcion de
conductas saludables.

* Aunque los adultos con DM 2 tienen
mas probabilidades de vivir con sobre-
peso u obesidad en comparacion con
la poblacién general, el autoestigma
sobre el peso no se ha estudiado en
gran medida en esta cohorte.

+ Este estudio identificd asociaciones
negativas entre el autoestigma del
peso y tanto la dieta como la actividad
fisica entre adultos con DM 2 (tratados
0 no con insulina), proporcionando
pruebas novedosas de la relacién en-
tre el autoestigma del peso y el auto-
cuidado subdptimo en la DM 2.

+ La salud de los adultos con DM 2 y la
eficacia de las intervenciones de cam-
bio de comportamiento pueden benefi-
ciarse de las estrategias de reduccion
del autoestigma.

€4 cuando se evaluaron por separado.

La influencia mas fuerte del riesgo CV y la
obesidad en la reduccion del volumen ce-
rebral se produjo entre los 55 y los 64 afios
en los hombres, mientras que las mujeres
fueron mas susceptibles a los efectos perju-
diciales del riesgo CV una década después,
entre los 65 y los 74 afios. En este articulo,
explican el momento en que se debe im-
plementar la focalizacion de los factores de
riesgo CV y la obesidad en hombres y muje-
res para prevenir la neurodegeneracion y el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.



disminucién del volumen

Deterioro cognitivo y obesidad

Barros P AG, Noblecilla V IN, Vera M MD et al. Deterioro cognitivo asociado a obesidad. Revista Medicina Interna 2024; 20 (4): 157-163

a obesidad, una enfermedad caracterizada por la acumu-
lacion de tejido graso, aumenta el riesgo de enfermedades
y morbimortalidad en quien lo padece, mientras que el de-
terioro cognitivo se asocia a la disminucion del funcionamiento
cognitivo y campos intelectuales, como: memoria, pensamien-
to, comunicacion, percepcion y resolucion de problemas; cono-
ciendo estas problematicas se buscd la relacién que mantienen.

Se evidenci6 la relacién entre obesidad y deterioro cognitivo,
pues al mantener una inflamacién como consecuencia de la

Tejido adiposo
visceral y
' perivascular

Mecanismo de la

de materia gris por la
obesidad

Obesidad

Macrofagos del
tejido adiposo

obesidad, estructuras como el hipocampo, la corteza cerebral
y el tronco encefélico se encuentran afectadas debido a una
alteracion en la barrera hematoencefélica, produciendo dismi-
nucion del flujo sanguineo cerebral llevando a una hipoxemia
y una posterior atrofia de materia encefélica, siendo la principal
afeccién la enfermedad de Alzheimer.

Es importante intervenir en los factores modificables como el
ejercicio fisico y la dieta que ayudan a proteger la funcién cog-
nitiva mejorando la calidad de vida del individuo.
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El uso de inhibidores de SGLT2 reduce el tejido adiposo epicardico
de forma mas eficaz en comparacion con los agonistas de GLP-1 o
el ejercicio en pacientes con diabetes tipo 2 y/o obesidad

Bao Y, Hu Y, Shi M, et al. SGLT2 inhibitors reduce epicardial adipose tissue more than GLP-1 agonists or exercise interventions in patients with type 2 diabetes

mellitus and/or obesity: A systematic review and network meta-analysis. Diabetes Obes Metab 2024 Dec 06;[EPub Ahead of Print],

| tejido adiposo
E epicardico (EAT)

desempefia un
papel importante en
varias enfermeda-
des cardiovasculares. 3
Como factor de riesgo
corregible y posible
objetivo  terapéutico,
la reduccion del EAT
tiene multiples bene-
ficios  cardiovascula-
res, especialmente
en aquellas personas con un metabolismo
glucolipidico anormal. El objetivo de esta
investigacion fue comparar los efectos de
los inhibidores del cotransportador de so-
dio-glucosa 2 (SGLT2), los agonistas del
péptido similar al glucagén-1 (GLP-1) y el
ejercicio sobre el espesor del EAT y los
indicadores del metabolismo glucolipidico
en personas con diabetes mellitus tipo 2
(DM2), obesidad y DM2 con obesidad.

Se realizaron busquedas en cuatro bases
de datos electrénicas: PubMed, EMBASE,
Cochrane Library y Web of Science en bus-
ca de articulos anteriores al 31 de enero
de 2024, independientemente del idioma.
En este metandlisis en red, se incluyeron
ensayos controlados aleatorizados y una
pequefia cantidad de estudios de casos y
controles. Se evaluaron las diferencias en
los cambios medios en la EAT, el indice de

(A)
Convetional hypoglycemic therapy
7 studies
FIGURE 3 Network plot
for epicardial adipose
tissue (EAT), body mass
GLP-1 agonist

index (BMI), glycosilated
haemoglobin (HbA1c),
total cholesterol (TC),
low-density lipoprotein
cholesterol (LDL), and
high-density lipoprotein D)
cholesterol (HDL).

7 studies

GLP-1 agonists
4 studies

Conventional hypoglycemic therapy

SGLT2 inhibitors (E)

DIABETES

.
.
.
a
”

masa corporal y las métricas relacionadas
con el metabolismo de los glucolipidos.

Se realizé un andlisis exhaustivo de 16
ensayos (15 ensayos controlados aleatori-
zados y un estudio de casos y controles),
que comprendian un total de 867 personas.
Los inhibidores de SGLT2 fueron significa-
tivamente mejores para reducir el EAT que
el placebo (diferencia de medias estandar
[SMD] =-0.85 cm [IC del 95 % -1.39, -0.31]);
se observo un resultado similar para el ejer-
cicio en comparacién con el placebo (SMD
=-0.78 cm [IC del 95 % -1.37, -0.18]). Los
inhibidores de SGLT2 también fueron signi-
ficativamente mejores para reducir el EAT
que los agonistas de GLP-1y la terapia hi-
poglucemiante convencional (p. ej., metfor-
mina o insulina; SMD = -0.74 cm [IC del 95
% -1.45,-0.02] y SMD = -1.69 cm [IC del 95
% -2.38, -0.99], respectivamente). Los inhi-

SGLT2 inhibitors

6 studies (B)

GLP-1 agonists
6 studies

2 studies

Placebo
10 studies

Conventional hypoglycemic therapy
4 studies

Excercise

Exercise
4 studies

3 studies

2 studies 4 studies

Conventional hypoglycemic therapy

Placebo
6 studies

GLP-1 agonists
6 studies

Exercise

Exercise
1 study

2 studies

SGLT2 inhibitors

SGLT2 inhibitors

bidores de SGLT2 fue-
ron significativamente
mejores que el placebo
para reducir el indice
de masa corporal (DM
= -0,90 kg/m? [IC del
95 %: -1.14; -0.66]) y
la hemoglobina glu-
cosilada (DM = -0.52
% [IC del 95 %: -0.86;
-0.18]). Se observo
un resultado similar al
comparar los agonis-
tas de GLP-1 con el placebo (DM = -0.48
% [IC del 95 %: -0.93; -0.03]). Los cambios
en el colesterol total, el colesterol de lipo-
proteinas de baja densidad y el colesterol
de lipoproteinas de alta densidad no fueron
estadisticamente significativos entre las in-
tervenciones.

En conclusion, los inhibidores de SGLT2
tienen una clara ventaja sobre el placebo y
otras terapias para reducir el espesor del te-
jido adiposo externo, un resultado respalda-
do por comparaciones directas y andlisis de
la superficie bajo la curva de clasificacion
acumulativa. Por lo tanto, los inhibidores
de SGLT2 deberian priorizarse como tra-
tamiento para reducir el espesor del tejido
adiposo externo en individuos con niveles
aberrantes de glucolipidos, como pacientes
con diabetes tipo 2 y/o obesidad.

SGLT2 inhibitors
(C) 5 studies

Conventional hypoglycemic

therapy 7 studies Placebo

Placebo 5 studies

7 studies

GLP-1 agonists
7 studies

SGLT2 inhibitors
(F) 2 studies

Conventional hypoglycemic
therapy 5 studies

Placebo

6 studies e

4 studies

GLP-1 agonists
6 studies
Exercise
1 study
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Embarazo y obesidad

Cochrane ALK, Murphy MP, Ozanne SE, et al. Pregnancy in obese women and mechanisms of increased cardiovascular risk in
offspring. European Heart Journal, \lolume 45, Issue 48, 21 December 2024, Pages 5127-5145

Maternal obesity and increased cardiovascular risk in offspring: potential mechanisms

Resumen grafico
La exposicion intrauterina a

la obesidad materna provoca
Maternal exercise and

disfuncion cardiovascular en los [ M
hijos a través de mecanismos antloxidart therapy
que incluyen hiperreactividad
simpatica, inflexibilidad metabdlica e Pre-natal exposure

y disfuncién mitocondrial, asi como
estrés oxidativo. La disfuncién
cardiovascular se origina en la vida
fetal y persiste en la vida posnatal A
a través de modificaciones

to secondary Insults

N ) Sympathatic Dietary
eplgengt{cas per3|§tentes. Pued'en 5;".? s fritee
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nacimiento, lo que puede afectar
la progresion a una enfermedad
cardiovascular manifiesta

en la edad adulta. Creado

con BioRender.com

T

modifications

| embarazo complicado por la obesidad materna contribuye

a un mayor riesgo cardiovascular (CV) en la descendencia,

lo que es cada vez mas preocupante ya que las tasas de
obesidad y enfermedad CV son mas altas que nunca y siguen au-
mentando. Se han realizado muchas investigaciones en humanos
y modelos animales preclinicos para comprender el impacto de la
obesidad materna en la salud de la descendencia.

Esta revision resume lo que se sabe sobre el fenotipo cardiovascular
de la descendencia, describiendo un papel mecanicista del estrés
oxidativo, la inflexibilidad metabdlica y la disfuncion mitocondrial en
la mediacion de estos deterioros. También analiza el impacto de
las agresiones posnatales secundarias, que pueden revelar déficits
cardiovasculares latentes que se originaron en el tero. Finalmente,
se destacan los esfuerzos intervencionistas actuales y las lagunas
de conocimiento para limitar los origenes del desarrollo de la disfun-
cion cardiovascular en los hijos del embarazo obeso.

and metabodic inflexibil ry —_—
Ohidative stress

m Persistent epigenetic

te

Post-natal exposure
to secondary insults

Paost-patal cardiovascular

dysfunction

PUNTOS CLAVE

+ Laexposicion a la obesidad materna durante el embarazo aumen-
ta el riesgo de enfermedad cardiovascular en la descendencia.

+ Ladisfuncion CV inducida por la obesidad materna en la descen-
dencia tiene origen en el dtero.

+ La disfuncion CV en los hijos de mujeres embarazadas obesas
surge y persiste a través de hiperreactividad simpatica, disfuncion
mitocondrial, inflexibilidad metabdlica y modificacion epigenética
a través de miRNA.

+ La exposicion a agresiones secundarias durante la edad adulta,
como modificaciones en la dieta, estrés y envejecimiento, puede
revelar deterioros cardiovasculares latentes en los hijos de muje-
res obesas durante el embarazo.

+ Las intervenciones instauradas durante la gestacion, como el
ejercicio materno o la suplementacion con antioxidantes, pueden
ser claves para prevenir la disfuncién CV en su origen en los hijos
de mujeres obesas del embarazo.


http://biorender.com/

Definicion y criterio diagndstico de obesidad

Rubino F, Cummings DE, Eckel RH, et al. Definition and diagnostic criteria of clinical obesity. The Lancet Diabetes &

as medidas actuales de obesidad ba-

sadas en el IMC pueden subestimar o

sobreestimar la adiposidad y proporcio-
nar informacién inadecuada sobre la salud a
nivel individual, lo que socava los enfoques
médicamente sdlidos para la atencion y la
politica sanitaria. Esta Comision trat6 de de-
finir la obesidad clinica como una condicion
de enfermedad que, similar al concepto de
enfermedad crénica en otras especialidades
médicas, resulta directamente del efecto del
exceso de adiposidad en la funcién de los
organos y tejidos. El objetivo especifico de
la Comisién era establecer objetivos para el
diagnostico de enfermedades, ayudando a la
toma de decisiones clinicas y la priorizacion
de intervenciones terapéuticas y estrategias
de salud publica. Con este fin, un grupo de
58 expertos, que representan a multiples es-
pecialidades médicas y paises, discutieron
la evidencia disponible y participaron en un
proceso de desarrollo de consenso. Entre
estos comisionados habia personas con ex-
periencia viva de obesidad para garantizar
la consideracion de las perspectivas de los
pacientes.

La Comision define la obesidad como una
enfermedad caracterizada por un exceso de
adiposidad, con o

sin distribucién o funcién anormal del tejido
adiposo, y con causas multifactoriales y aun
incompletamente comprendidas. Definen la
obesidad clinica como una enfermedad sis-
témica cronica caracterizada por alteracio-
nes en la funcién de los tejidos, érganos, el
individuo en su totalidad, o una combinacion
de ambos, debido al exceso de adiposidad.
La obesidad clinica puede provocar dafios
graves en los organos diana, causando
complicaciones que alteran la vida y poten-
cialmente la ponen en peligro (por ejemplo,
ataque cardiaco, accidente cerebrovascular
e insuficiencia renal).

Definen la obesidad preclinica como un es-
tado de exceso de adiposidad con funcién
preservada de otros tejidos y érganos y un
riesgo variable, pero generalmente mayor,
de desarrollar obesidad clinica y varias otras
enfermedades no transmisibles (por ejem-
plo, diabetes tipo 2, enfermedad cardiovas-
cular, ciertos tipos de cancer y trastornos
mentales). Aunque el riesgo de mortalidad
y de enfermedades asociadas a la obesidad
puede aumentar como un continuo a través
de niveles crecientes de masa grasa, dife-
rencian entre obesidad preclinica y clinica
(es decir, salud versus enfermedad) para
fines clinicos y relacionados con politicas.

Recomiendan que el IMC se utilice solo
como una medida sustituta de riesgo para
la salud a nivel de poblacién, para estudios

Endocrinology. Online first. January 14, 2025
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epidemioldgicos o con fines de deteccion,
en lugar de como una medida individual de
salud. El exceso de adiposidad debe con-
firmarse mediante una medicion directa de
la grasa corporal, cuando esté disponible,
o al menos un criterio antropométrico (por
ejemplo, circunferencia de la cintura, indice
cintura-cadera o indice cintura-altura) ade-
mas del IMC, utilizando métodos validados
y puntos de corte adecuados para la edad,
el género y la etnia. Sin embargo, en per-
sonas con un IMC muy alto (es decir, >40
kg/m?), se puede asumir pragmaticamente
que existe un exceso de adiposidad, y no se
requiere ninguna otra confirmacion.

También recomiendan que las personas con
un estado de obesidad confirmado (es de-
cir, exceso de adiposidad con o sin funcion
anormal de drganos o tejidos) sean eva-
luadas para determinar si tienen obesidad
clinica. El diagndstico de obesidad clinica
requiere uno o ambos de los siguientes cri-
terios principales: evidencia de una funcién
reducida de organos o tejidos debido a la
obesidad (es decir, signos, sintomas o prue-
bas diagndsticas que muestren anomalias
en la funcién de uno o mas tejidos o siste-
mas de 6rganos); o limitaciones sustancia-
les, ajustadas a la edad, de las actividades
diarias que reflejen el efecto especifico de
la obesidad en la movilidad, otras activida-
des bésicas de la vida diaria (por ejemplo,
banarse, vestirse, ir al bafio, continencia y
comer), 0 ambas.

Las personas con obesidad clinica deben
recibir un tratamiento oportuno y basado
en evidencia, con el objetivo de inducir una
mejoria (o remisién, cuando sea posible) de
las manifestaciones clinicas de la obesidad
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y prevenir la progresion al dafio de los érga-
nos diana. Las personas con obesidad pre-
clinica deben recibir asesoramiento sanita-
rio basado en la evidencia, un seguimiento
de su estado de salud a lo largo del tiempo
y, cuando corresponda, una intervencion
adecuada para reducir el riesgo de desa-
rrollar obesidad clinica y otras enfermeda-
des relacionadas con la obesidad, segun
corresponda al nivel de riesgo individual
para la salud. Los encargados de formular
politicas y las autoridades sanitarias deben
garantizar un acceso adecuado y equita-
tivo a los tratamientos disponibles basa-
dos en la evidencia para las personas con
obesidad clinica, segun corresponda para
las personas con una enfermedad croénica
y potencialmente mortal. Las estrategias
de salud publica para reducir la incidencia
y la prevalencia de la obesidad a nivel de
poblacién deben basarse en la evidencia
cientifica actual, en lugar de en suposicio-
nes no comprobadas que responsabilicen a
las personas del desarrollo de la obesidad.
El sesgo y el estigma basados en el peso
son obstaculos importantes en los esfuer-
zos porprevenir y tratar eficazmente la obe-
sidad; los profesionales de la salud y los en-
cargados de formular politicas deben recibir
la capacitacion adecuada para abordar esta
importante cuestion de la obesidad.

Todas las recomendaciones presentadas en
esta Comisién han sido acordadas con el
mas alto nivel de consenso entre los comi-
sionados (grado de acuerdo 90-100%) y han
sido respaldados por 76 organizaciones en
todo el mundo, incluidas sociedades cienti-
ficas y grupos de defensa de los pacientes.
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Prevalencia e incidencia de la prediabetes en Latinoamérica

Vera-Ponce VJ, Loayza-Castro JA, Zuzunaga-Montoya FE et al. Prevalence and incidence of prediabetes in Latin America. A systematic review and meta-

te desafio de salud publica en América

Latina. Su prevalencia varia conside-
rablemente segun los criterios diagndsticos
utilizados, lo que dificulta una comprension
precisa de su magnitud en la region. El ob-
jetivo fue estimar la prevalencia e incidencia
de la prediabetes en América Latina me-
diante una revision sistematica (RS).

La prediabetes representa un importan-

Se realiz6 una RS y un metaandlisis con
busquedas hasta el 25 de octubre de 2024
en SCOPUS, EMBASE, Web of Science y
PubMed. Se incluyeron estudios que: (1)
usaron métodos de muestreo probabilisti-
co, (2) incluyeron participantes adultos (218
afnos), (3) evaluaron la prediabetes utilizan-
do criterios de la OMS, glucosa en ayunas,
glucosa posprandial o HbA1c, y (4) fueron
publicados en inglés, espafiol o portugués.
Se excluyeron los estudios que utilizaron un
muestreo no probabilistico, se centraron en
condiciones médicas especificas o carecian
de datos suficientes para calcular la preva-
lencia o la incidencia. Se utilizaron modelos
de efectos aleatorios para estimar la preva-
lencia agrupada, con heterogeneidad eva-
luada utilizando estadisticas 1> y sesgo de
publicacion a través de graficos de embudo.

analysis Journal of Diabetes & Metabolic Disorders 2025
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Se analizaron veinticinco estudios de 9
paises publicados entre 1992 y 2023. La
prevalencia agrupada de prediabetes fue
de 24% (IC 95%: 18-30%). Segun criterios
especificos, las prevalencias fueron: OMS
11% (IC 95%: 5-18%), FG 18% (IC 95%: 10-
27%), PPG 20% (IC 95%: 3-46%) y HbA1c
32% (IC 95%: 21-52%). Se observé alta
heterogeneidad entre los estudios (1> = 99-
100%, p<0,001). Solo un estudio analiz6 la
incidencia, que fue de 12,8%.

En conclusion, la prevalencia de prediabe-
tes en América Latina es alta, con variacio-
nes significativas segun los criterios diag-
nosticos. El numero limitado de estudios de
incidencia y la alta heterogeneidad resaltan
la necesidad de enfoques estandarizados
en futuras investigaciones. La implemen-
tacion de estrategias preventivas y el for-
talecimiento de los sistemas de vigilancia
epidemioldgica son cruciales para enfrentar
este desafio de salud publica.

ASPECTOS DESTACADOS

* La revision sistematica incluyd estudios
publicados entre 1992 y 2023, que abar-
can mas de tres décadas de investigacion
sobre prediabetes en nueve paises de
América Latina: Argentina, Brasil, Colom-

bia, Costa Rica, Republica Dominicana,
Ecuador, México, Peru y Venezuela

Si bien algunos estudios recientes infor-
man prevalencias mas altas (p. €j., Souza
Marques dos Santos 2020 y Lazo-Porras
2020 informan >30%) en comparacion
con estudios anteriores (p. €j., Pablo As-
chner 1992 y Bosi 2009 informan <10%),
estas diferencias no pueden interpretarse
como evidencia directa de tendencias
temporales

Este metaanalisis revelé variaciones
sustanciales: los criterios de la OMS
mostraron la prevalencia mas baja con
un 11% (IC del 95%: 5-18%), seguida
de la glucosa en ayunas con un 18% (IC
del 95%: 10-27%), la glucosa pospran-
dial con un 20% (IC del 95%: 3-46%) y la
HbA1c La tasa mas alta es del 32% (IC
del 95%: 21-52%).

Factores como la urbanizacién, los cam-
bios en los patrones alimentarios, el se-
dentarismo y las disparidades socioeco-
noémicas, que varian significativamente
dentro de la region, probablemente con-
tribuyan a estas diferencias y deberian
tenerse en cuenta en el disefio de las
intervenciones.
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Fisiopatologia y tratamiento de la prediabetes y diabetes tipo 2

Bacha F, Hannon TS, Tosur M, et al. Pathophysiology and Treatment of Prediabetes and Type 2 Diabetes in Youth. Diabetes Care 2024 November27; 47 (12):

2038-2049. https://doi.org/10.2337/dci24-0029

—

Pathophysiology and Treatment of
Prediabetes and Type 2 Diabetes in Youth

Youth-onset type 2 diabetes is a heterogeneous rapidly

progressive disease, with early onset of vascular
complications

Multiple organ insulin resistance linked to adiposity

and ectopic fat

B-Cell dysfunction is central to the pathogenesis of
prediabetes and type 2 diabetes and to the progression

of the disease

Therapeutic interventions should target the pathophysiology,

with attention to social determinants of health

rogénea con una prevalencia creciente en relacién con el

aumento de las tasas de obesidad en los nifios. Tiene de-
terminantes genéticos, epigenéticos, sociales y ambientales. La
diabetes tipo 2 de inicio en la juventud es alarmante debido a su
curso rapidamente progresivo en comparacion con el curso de
la enfermedad de inicio en la edad adulta, las complicaciones
vasculares de inicio temprano y la exposicion a largo plazo a la
hiperglucemia y las complicaciones asociadas. A menudo esta
precedida por prediabetes, una fase de la enfermedad en la que
surgen defectos en la funcion de las células B en relacion con la
sensibilidad a la insulina.

La DM 2 de inicio en la juventud es una enfermedad hete-

—

—

Childhood

Youth-onset
Prediabetes
and
Type 2
Diabetes

]

:
Uptake
Mitoch

Social Determinants of Health
Environmental Risk Factors

En este articulo, revisan el conocimiento actual de la fisiopatologia
de la prediabetes y la diabetes tipo 2 en los jévenes. Describen los
mecanismos subyacentes a la resistencia a la insulina, la disminu-
cion precipitada de la funcién de las células B y el papel de otras
anomalias hormonales en la patogenia de la enfermedad.

Analizan la importancia critica de los determinantes sociales de
la salud en la predisposicion y progresion de estas afecciones y
presentan las estrategias de manejo actuales y los avances en
los enfoques terapéuticos. Estos deben adaptarse para satisfa-
cer las necesidades Unicas del paciente individual y la familia.
Auln quedan importantes lagunas de conocimiento que es nece-
sario abordar en futuras investigaciones.

—
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¢ Es la prediabetes un blanco para reducir el riesgo CV?

Marx N, Rydén L, Federici M et al. Great debate: pre-diabetes is not an evidence-based treatment target for cardiovascular risk reduction.
European Heart Journal, Volume 45, Issue 48, 21 December 2024, Pages 5117-5126

An actionable pharmacological therapeutic

target for reducing CV events?
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Representacion esquematica de la evolucién temporal de la diabetes tipo 2 en el contexto de una ingesta calérica excesiva. La intolerancia a la glucosa (IGT) y

la alteracion de la glucosa en ayunas (IFG) se producen afios antes de que la glucemia supere el denominado umbral diabético, por encima del cual comienza a
producirse la microangiopatia y se diagnostica la diabetes tipo 2. Sin embargo, mucho antes del diagnéstico de diabetes, la disminucion progresiva de la sensibilidad

alainsulina y la hipersecrecién de insulina inicialmente compensatoria conducen a la aparicién temprana de la macroangiopatia (aterosclerosis de los grandes
vasos) y al desarrollo de la enfermedad vascular aterosclerética (en un circulo rojo). El marco temporal de la IFG, la hemoglobina glucosilada (HbA1c) superior a lo
normal y, probablemente més relevante, la IGT revelada en la prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) se denomina “prediabetes”. Se debate si la prediabetes

es un objetivo viable para las intervenciones, independientemente de los factores de riesgo comunes a todas las enfermedades vasculares. CV, cardiovascular

fermedad macro y microvascular vinculada a las epidemias

de obesidad, se esta prestando atencién a los estados disglu-
cémicos que predicen y preceden el desarrollo de la diabetes tipo 2.
Estas condiciones, denominadas prediabetes, se caracterizan por
niveles de glucosa plasmatica en ayunas, o niveles de glucosa plas-
matica en una prueba de tolerancia a la glucosa oral, o valores de
hemoglobina glucosilada intermedios entre los valores “normales”
y los que caracterizan a la diabetes. Estos ultimos estan asociados
por definicién, en términos epidemiolégicos, con una mayor inciden-
cia de enfermedad microvascular, principalmente retinopatia.

E n vista de la creciente carga de diabetes como causa de en-

La prediabetes se superpone con los componentes del “sindrome
metabdlico”, entre los que se encuentran el exceso de adiposidad
visceral, la hipertension, la hipertrigliceridemia, los altos niveles de

lipoproteinas de baja densidad pequefias y densas, y la enfermedad
del higado graso asociada al metabolismo.

No hay duda de que la prediabetes tiene importantes implicaciones
pronosticas, especialmente para la aparicion de infarto de miocar-
dio, accidente cerebrovascular isquémico y enfermedad arterial pe-
riférica. Sin embargo, se discute si la prediabetes es en si misma
una entidad patolégica que requiere tratamiento, ademas de los
factores de riesgo que la caracterizan. Debido a esta incertidumbre,
las ultimas directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia deci-
dieron no incluir la prediabetes como objetivo de tratamiento para la
enfermedad cardiovascular aterosclerética, a diferencia de las tres
ediciones anteriores de dichas directrices. Esto esta generando un
debate, cuyos argumentos a favor y en contra se presentan en el
presente articulo de debate.



Diabetes y obesidad

Franks PW and Sargent JL. Diabetes and obesity: leveraging heterogeneity for precision medicine.
European Heart Journal, Volume 45, Issue 48, 21 December 2024, Pages 5146-5155

Diabetes and obesity: towards precision medicine

- 'Dn "
?feC\Sl srrate

Conventional approach to healthcare and medicine
that relies on assumptions about uniformity

® o risk factor susceptibility, treatment responses

and prognosis between individuals

Data |processing approaches that help resolve
heterogeneity in population characteristics, often using
clustering to identify homogeneous subgroups,

to improve the precision and accuracy of medical and
health recommendations

Similar in principle to ‘n-of-1" trials. Involves the
assessment of the index person’s characteristics
to help gauge the effectiveness and safety of
precision therapeutics

Suitable primarily for diagnosis and
treatment of monogenic disarders,
markers of drug contraindication,
causal Inference, and polygenic
prediction

secuelas cardiometabolicas plantean importantes desafios

para la salud mundial y ponen de relieve las deficiencias
de los enfoques actuales para la prevencion y el tratamiento de
estas enfermedades. Los procesos patobiolégicos subyacentes
a las enfermedades cardiometabdlicas, que representan la ma-
yor carga mundial de morbilidad y mortalidad, son en principio
prevenibles e, incluso cuando la enfermedad es manifiesta, a
veces reversibles.

La creciente prevalencia de la diabetes, la obesidad y sus

Sin embargo, con las estrategias clinicas y de salud publica
actuales, los objetivos de prevencion y remision generalizadas
siguen siendo en gran medida aspiracionales. La aplicacion
de enfoques de medicina de precision que reduzcan los erro-
res y mejoren la precision de las recomendaciones médicas y
sanitarias tiene el po-
tencial de acelerar el
progreso hacia estos
objetivos. La medicina
de precision también
debe mantener la se-
guridad y, idealmente,
ser rentable, ademas
de ser compatible con
las preferencias, capa-
cidades y necesidades
de cada individuo. El
progreso inicial en la
medicina de precision
se logro en el contexto
de las enfermedades

Precision and accuracy

raras, con un gran enfoque en los estudios farmacogenéticos,
debido a que la causa de estas enfermedades a menudo se
puede atribuir a mutaciones de un solo gen altamente pene-
trantes.

En cambio, la mayoria de los casos de obesidad y diabetes tipo
2 son heterogéneos en cuanto a etiologia y presentacion clinica,
y se sustentan en interacciones complejas entre factores gené-
ticos y no genéticos. La heterogeneidad de estas afecciones se
puede aprovechar para el desarrollo de enfoques para terapias
de precision. La caracterizacion adecuada de la heterogenei-
dad en la enfermedad cardiometabdlica requiere diversidad y
sintesis de los distintos tipos de datos y métodos de investi-
gacién, que idealmente culminen en ensayos de precision y la
aplicacion en el mundo real de los enfoques de la medicina de
precision.

Esta revision de vanguar-
dia proporciona una des-
cripcion general del esta-
do actual de la ciencia de
la medicina de precision,
asi como también descri-
be una hoja de ruta para
disefios de estudios que
maximicen las oportunida-
des y aborden los desafios
para la implementacién cli-
nica de los enfoques de la
medicina de precisioén en
la obesidad y la diabetes.



Dos veces mas
de episodios

cardiovasculares décadas
antes del diagndstico de

diabetes tipo 2

Gyldenkerne C, Kahlert J, Thrane PG, et. al. 2-Fold More Cardiovascular
Disease Events Decades Before Type 2 Diabetes Diagnosis: A
Nationwide Registry Study. Original Research JACC. 2024 Dec, 84 (23)

2251-2259

lar (ECV) aumenta en los individuos
con diabetes mellitus tipo 2 (DM 2),
pero aun no se sabe con certeza cuanto
tiempo precede el diagndstico de diabetes a
la aparicién de una ECV elevada. El objeti-
vo de este estudio fue investigar la aparicion

EI riesgo de enfermedad cardiovascu-

de ECV 30 afios antes, y 5 afios después,
del diagndstico de DM 2 en comparacion
con personas de la misma edad.

Este estudio combinado de casos y con-
troles y de cohortes incluyd a todos los
individuos diagnosticados con DM 2 en Di-

CENTRAL ILLUSTRATION: Cardiovascular
Disease Before and After Type 2 Diabetes
Mellitus Diagnosis and in Matched Comparisons

Study Population

CVD Events
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Individuals with T2DM had 2-fold more CVD events than matched general
population comparisons starting as long as 3 decades before T2DM diagnosis

Gyldenkerne C, et al. JACC. 2024;84(23):2251-2259.

namarca entre 2010 y 2015, asi como com-
paraciones de la poblacién general empa-
rejadas por edad y sexo. La ECV se definio
como infarto de miocardio o accidente cere-
brovascular isquémico. Se utiliz6 la regre-
sion logistica condicional para calcular las
OR de la prevalencia de ECV en el periodo
de 30 afios anterior al diagndstico de DM 2.
Se utilizaron modelos de regresion de ries-
gos proporcionales de Cox para calcular las
HR de la incidencia de ECV a 5 afios tras el
diagnostico de DM 2.

El estudio incluy6 a 127,092 individuos con
DM2 y 381,023 comparaciones. En el pe-
riodo de 30 afios anterior al diagndstico de
DM2, 14,179 (11.2%) individuos con DM2 y
17,871 (4.7%) individuos de comparacion
sufrieron ECV. La prevalencia de ECV fue
mayor en los individuos con DM2 que en los
de comparacion en todo el periodo anterior
al diagnostico de DM2, con OR que osci-
laron entre 2.18 (IC 95%: 1.91-2.48) en el
periodo mas temprano (25-30 afios antes
del diagnéstico) y 2.96 (IC 95%: 2.85-3.08)
en el periodo mas tardio (<5 afos antes del
diagndstico). Tras el diagndstico de DM2, la
incidencia de ECV a 5 afios aumentd de for-
ma similar en los individuos con DM2 frente
a los de comparacién (HR: 2.20; IC 95%:
2.12-2.27).

En conclusion, los individuos con DM2 pre-
sentaban 2 veces mas eventos de ECV que
los individuos de comparacion a partir de
3 décadas antes del diagnostico de DM2.
Esto indica que las estrategias preventivas
integrales pueden iniciarse mucho antes en
individuos con riesgo de DM2.



Asociacion del uso de GLP-1 RA con la ideacion suicida
y la autolesion en personas con diabetes y obesidad

Hurtado I, Robles C, Peir6 S, et al. Association of glucagon-like peptide-1 receptor agonists with suicidal ideation and self-injury in
individuals with diabetes and obesity: a propensity-weighted, population-based cohort study. Diabetologia 2024 Nov 01;67(11)2471-2480

S —

Association of glucagon-like peptide-1 receptor agonists with suicidal ideation and self-injury (SIS) in

individuals with diabetes and obesity: a propensity-weighted, population-based cohort study.

Inclusion criteria Exposure Outcomes Results
Hazard ratio
1 year without glucose-lowering I
medication (except for metformin) SGLT-2 new users Per-protocol analysis - +

n=11,627

—
Metformin in the 60 days
before baseline

Suicidal ideation Intention-to-treat analysis ._l.__
and self-injury I
GLP-1RA new users Only patients with obesity strata ~ ——¢b———
n=3040 |

Imputation for missing obesity strata ’;..;r

0.2 1.0 5.0

Patient profile:
- Routine clinical
I‘_ practice patients =

- Adults Follow up: 2015-2021
Covariates employed for adjustment to generate balanced groups at baseline

- Treatment for type 2
Sociodemographic Clinical Body mass index ! '
variables comorbidities category “ oy

diabetes
SGLT-2i: sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors; GLP-1RA: glucagon-like peptide-1 receptor agon|sts

S

- Body mass index 230 : o
We found no evidence of an association between

GLP-1RA and increased risk for SIS, when

compared to SGLT-2i, when prescribed to treat
type 2 diabetes in patients with obesity.

de seguridad de los agonistas del receptor del péptido simi-

lar al glucagdn 1 (GLP-1RA), tras los informes de la Agen-
cia Islandesa de Medicamentos en julio de 2023 sobre ideacion
suicida y autolesién (SIS) en personas que toman liraglutida y
semaglutida. El objetivo fue evaluar el riesgo de SIS en nuevos
usuarios de GLP-1RA en comparacién con los usuarios de inhi-
bidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT-2i), rece-
tados para tratar la diabetes tipo 2 en personas con obesidad.

I os reguladores de todo el mundo estan revisando los datos

Se trata de un estudio de cohorte que combina varias bases de
datos poblacionales y cubre una poblacion espafiola de cinco
millones de habitantes, incluidos todos los adultos con obesidad
que iniciaron tratamiento con GLP-1RA o SGLT-2i para DM 2
entre 2015 y 2021. Para estimar el efecto comparativo de GLP-
1RA sobre el riesgo de SIS, emplearon un disefio de comparador
activo de nuevo usuario y realizamos un modelo de regresion
de Cox multivariable con ponderacion de probabilidad inversa
del tratamiento (IPTW) basada en puntuaciones de propension.
Realizaron varios andlisis estratificados y de sensibilidad.

Se incluyeron 3,040 pacientes
que iniciaron tratamiento con
GLP-1RAYy 11,627 con SGLT-
2i. En comparaciéon con los
pacientes tratados con SGLT-
2i, los del grupo GLP-1RA
eran mas jovenes (55 frente
a 60 afios, p<0.001), tenian
mas ansiedad (49.4% frente
a 41.5%, p<0.001), trastornos

del suefio (43.2% frente a 34.1%, p<0.001) y depresion (24.4%
frente a 19.0%, p<0.001), y eran mas obesos (35.1% de los in-
dividuos con IMC 240 frente a 15.1%, p<0.001). Después de
la ponderacion por puntuacién de propension, las diferencias
medias estandarizadas entre los grupos fueron <0.1 para todas
las covariables, lo que muestra un equilibrio adecuado entre los
grupos al inicio después del ajuste. En los principales andlisis
por protocolo no encontraron evidencia de que GLP-1RA au-
mentara la incidencia de SIS (HR 1.04; IC del 95 % 0.35, 3.14).
Los analisis por intencién de tratar dieron como resultado un HR
de 1.36 (IC del 95 % 0.51, 3.61). En los analisis que excluyeron
a los individuos sin informacién sobre el IMC y utilizaron la im-
putacién para los valores faltantes del IMC, los HR respectivos
fueron 0.89 (IC del 95 % 0.26, 3.14) y 1.29 (IC del 95 % 0.42,
3.92). Los analisis estratificados no mostraron diferencias entre
los subgrupos.

En conclusion, estos hallazgos no respaldan un mayor riesgo
de SIS al tomar GLP-1RA en personas con DM 2 y obesi-
dad; sin embargo, la rareza de los eventos de SIS y la amplia
incertidumbre del tamafo del efecto (aunque nulo, el efecto
puede ser compatible con
un riesgo de hasta tres vec-
es) exige una interpretacion
cautelosa de nuestros resul-
tados. Se requieren estudios
adicionales, incluidas evalu-
aciones finales de los or-
ganismos reguladores, para
descartar un vinculo causal
entre GLP-1RA y suicidio.



Manejo de los lipidos en pacientes con diabetes:

Consenso Chino 2024

Yang X, Bilian Y, Chen C, et al. Endocrinology and Metabolism Physician Branch of the Chinese Medical Doctor Association, and National Society of
Cardiometabolic Medicine, “Chinese expert consensus on blood lipid management in patients with diabetes (2024 edition)” Journal of Translational
Internal Medicine, vol. 12, no. 4, 2024, pp. 325-343. https://doi.org/10.2478/jtim-2024-0014
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a diabetes es un factor de riesgo

independiente significativo para

la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (ECVA), y la dislipi-
demia desempefia un papel funda-
mental en el inicio y la progresién de
la ECVA en pacientes diabéticos. En
China, la prevalencia actual de la dis-
lipidemia en la diabetes es alta, pero la tasa
de control sigue siendo baja.

Por lo tanto, para mejorar el manejo de los
lipidos en pacientes con diabetes, la Divi-
sion de Médicos de Endocrinologia y Me-
tabolismo de la Asociacion de Médicos de
China, en colaboracion con el Comité de
Expertos de la Sociedad Nacional de Medi-
cina Cardiometabdlica, ha convocado a ex-
pertos para desarrollar un consenso sobre
el manejo de la dislipidemia en pacientes
con DM tipo 1 o tipo 2. El desarrollo de este
consenso se basa en las practicas exis-
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tentes en el manejo de los lipidos entre los
pacientes diabéticos chinos, incorporando
hallazgos y directrices basados en eviden-
cia contemporanea de fuentes nacionales e
internacionales.

El consenso abarca las caracteristicas del
perfil lipidico, el estado epidemioldgico ac-
tual de la dislipidemia, la estratificacion del
riesgo de ECVA y los procedimientos de
manejo de los lipidos en pacientes diabéti-
cos. Por primera vez, se han recomendado
tanto el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad como el colesterol de lipoprotei-
nas de no alta densidad como objetivos

primarios para la intervencion lipidica en
pacientes diabéticos.

El consenso también incluye un resumen y
recomendaciones para estrategias de ma-
nejo de lipidos en poblaciones diabéticas
especiales, incluidos nifios y adolescentes,
personas de 75 afios 0 mas, pacientes con
enfermedad renal crénica, enfermedad del
higado graso asociada al metabolismo y
mujeres embarazadas. Este consenso inte-
gral tiene como objetivo mejorar los resulta-
dos cardiovasculares en pacientes diabéti-
cos contribuyendo a la difusion de avances
clinicos clave y guiando la practica clinica.



Atencion de la diabetes en el ambito escolar:
una declaracion de la ADA

Cogen F, Rodriguez H, March CA, et al. Diabetes Care in the School Setting: A Statement of the
American Diabetes Association. Diabetes Care 2024 Dec 01;47(12)2050-2061,

profesionales de la salud
de la diabetes es funda-
mental. Con una planifica-
cion adecuada, que incluya
la educacion y la capacita-
cion del personal escolar,
los nifios y jovenes con dia-

a diabetes es una en-
Lfermedad cronica pre-

valente en los nifios en
edad escolar. Para mantener
seguros a los estudiantes con
diabetes en la escuela, apoyar
su salud a largo plazo, preve-
nir complicaciones y garantizar betes pueden participar de
la participacion plena en todas - . - manera plena y segura en
las actividades escolares, se la escuela.
debe prestar atencion a un
control adecuado de los niveles de glucosa y a la respuesta
a los mismos durante la jornada escolar y durante todas las
actividades patrocinadas por la escuela.

En esta declaracion, revisan el marco legal para la atencion
de la diabetes en las escuelas, los componentes basicos de
la atencion de la diabetes en las escuelas, las responsabili-
dades de las diversas partes interesadas y las circunstancias
La coordinacion de la atencion entre la familia, la escuelay los  especiales.
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Tendencias mundiales de prevalencia y tratamiento de diabetes

NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC). Worldwide trends in diabetes prevalence and treatment from 1990 to 2022: a pooled analysis of 1108
population-representative studies with 141 million participants Lancet 2024

vel de atencién primaria de salud y los

tratamientos eficaces reducen el ries-
go de complicaciones. No hay suficientes
datos sobre la cobertura del tratamiento de
la diabetes y cdmo ha cambiado. Estiman
las tendencias de 1990 a 2022 en la preva-
lencia y el tratamiento de la diabetes en 200
paises y territorios.

La diabetes se puede detectar en el ni-

Utilizan datos de 1,108 estudios represen-
tativos de la poblacion con 141 millones de
participantes de 18 afios 0 mas con medi-
ciones de glucosa en ayunas y hemoglobina
glucosilada (HbA 1c), e informacién sobre el
tratamiento de la diabetes. Definen la diabe-
tes como tener una glucosa plasmatica en
ayunas (FPG) de 7,0 mmol/L o mas, tener
una HbA 1c de 6,5% o mas, o tomar me-
dicacion para la diabetes. Definen el trata-
miento de la diabetes como la proporcién de
personas con diabetes que tomaban medi-
cacion para la diabetes. Analizan los datos
en un modelo de metarregresion jerarquica
bayesiana para estimar la prevalencia y el
tratamiento de la diabetes.

En 2022, se estima que 828 millones (inter-
valo de credibilidad del 95 % [ICr] 757-908)
de adultos (de 18 afios 0 mas) tenian diabe-
tes, un aumento de 630 millones (554-713)
con respecto a 1990. Entre 1990 y 2022, la
prevalencia estandarizada por edad de la
diabetes aumentd en 131 paises para las
mujeres y en 155 paises para los hombres,
con una probabilidad posterior de mas de
0.80. Los mayores aumentos se produjeron

en los paises de ingresos bajos y medios
del sudeste asiatico (p. €j., Malasia), el sur
de Asia (p. €j., Pakistan), Oriente Medio y
el norte de Africa (p. ej., Egipto) y América
Latina y el Caribe (p. €j., Jamaica, Trinidad
y Tobago y Costa Rica). La prevalencia es-
tandarizada por edad no aumento ni dismi-
nuyd con una probabilidad posterior de mas
de 0.80 en algunos paises de Europa occi-
dental y central, Africa subsahariana, Asia
oriental y el Pacifico, Canada y algunas na-
ciones insulares del Pacifico donde la pre-
valencia ya era alta en 1990; disminuy6 con
una probabilidad posterior de mas de 0.80
en las mujeres de Japon, Espafia y Francia,
y en los hombres de Nauru. La prevalencia
mas baja del mundo en 2022 se registro
en Europa occidental y Africa oriental para
ambos sexos, y en Japén y Canada para
las mujeres, y la prevalencia mas alta del
mundo en 2022 se registr6 en paises de Po-
linesia y Micronesia, algunos paises del Ca-
ribe y Oriente Medio y el norte de Africa, asi
como en Pakistan y Malasia. En 2022, 445
millones (ICr del 95 % 401-496) de adultos
de 30 afios 0 mas con diabetes no recibie-
ron tratamiento (el 59 % de los adultos de
30 afos o mas con diabetes), 3.5 veces la
cifra de 1990. De 1990 a 2022, la cobertu-
ra del tratamiento de la diabetes aumenté
en 118 paises para las mujeres y 98 pai-
ses para los hombres con una probabilidad
posterior de mas de 0.80. La mayor mejora
en la cobertura del tratamiento se produjo
en algunos paises de Europa central y oc-
cidental y América Latina (México, Colom-

bia, Chile y Costa Rica), Canada, Corea del
Sur, Rusia, Seychelles y Jordania. No hubo
aumento en la cobertura del tratamiento en
la mayoria de los paises de Africa subsa-
hariana; el Caribe; los paises insulares del
Pacifico; y el sur, sudeste y centro de Asia.
En 2022, la cobertura del tratamiento es-
tandarizada por edad fue mas baja en los
paises de Africa subsahariana y el sur de
Asia, y la cobertura del tratamiento fue in-
ferior al 10 % en algunos paises africanos.
La cobertura del tratamiento fue del 55% o
mas en Corea del Sur, muchos paises occi-
dentales de altos ingresos y algunos paises
de Europa central y oriental (por ejemplo,
Polonia, Chequia y Rusia), América Latina
(por ejemplo, Costa Rica, Chile y México) y
Oriente Medio y el norte de Africa (por ejem-
plo, Jordania, Qatar y Kuwait).

En conclusién, en la mayoria de los paises,
especialmente en los de ingresos bajos y
medios, el tratamiento de la diabetes no ha
aumentado en absoluto o no ha aumentado
lo suficiente en comparacion con el aumen-
to de la prevalencia. La carga de la diabe-
tes y la diabetes no tratada recae cada vez
mas sobre los paises de ingresos bajos y
medios. La expansion del seguro de salud y
la atencion primaria de salud debe ir acom-
pafada de programas de lucha contra la
diabetes que reacomoden y doten de recur-
sos a los servicios de salud para mejorar la
deteccion temprana y el tratamiento eficaz
de la DM.
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Desentranando la conexion cardio-renal-metabdlica-del pie en
gente con ulceracion del pie relacionada con la diabetes

Lan NSR, Dwivedi G, Fegan PG et al. Unravelling the cardio-renal-metabolic-foot connection in people with diabetes-related foot ulceration: a narrative
review. Cardiovascular Diabetology (2024) 23:437 https://doi.org/10.1186/s12933-024-02527-1

Fig. 1 Mecanismos propuestos que

conectan la UPD con la enfermedad
cardiaca. EI complejo vinculo entre la

UPD y la enfermedad cardiaca esta

mal definido, pero es probable que sea
multifactorial y bidireccional. La inflamacién,
la disfuncién endotelial y el estrés oxidativo
pueden contribuir a la aceleracion de la
aterosclerosis, la trombosis y la disfuncién
de los cardiomiocitos en el contexto de la
UPD. Las personas con UPD suelen estar en
desventaja socioecondmica y tienen factores
de riesgo cardiovasculares concomitantes,
disfuncion renal, neuropatia y enfermedad
arterial periférica que aumentan adn mas el
riesgo de complicaciones cardiovasculares.
CV cardiovascular, UPD relacionada con la
diabetes Ulcera del pie, especies reactivas de
oxigeno ROS. Creado con BioRender.com

diabetes (UPD), una complicacion

grave pero prevenible de la diabetes,
es una de las principales causas de hos-
pitalizacién, amputacién de extremidades
inferiores y discapacidad en todo el mun-
do. Las personas con UPD tienen una ma-
yor carga de factores de riesgo cardiovas-
cular, insuficiencia cardiaca y enfermedad
renal crénica, lo que resulta en un riesgo
mas del doble de muerte cardiovascular
en comparacion con las personas con dia-
betes sin UPD.

Los autores proponen una conexion “car-
diorrenalmetabdlica-pie” en personas con
diabetes basada en mecanismos fisiopato-
l6gicos compartidos que vinculan la UPD
con la enfermedad cardiovascular y renal.
Si bien estos vinculos mecanisticos aun de-
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ben dilucidarse por completo, la inflamacion
sistémica y la infeccion en el contexto de la
UPD se postulan como mediadores clave
en el desarrollo y progresion de la enferme-
dad cardiovascular y renal. Sin embargo, la
enfermedad cardiovascular y renal también
estan implicadas en la patogénesis de la
UPD, lo que destaca la interaccion multidi-
reccional entre las afecciones. El impacto de
la deteccidn, la prevencion y el tratamiento
temprano de las complicaciones cardiovas-
culares asociadas con la UPD requiere mas
investigacion

Las imagenes cardiacas multimodales po-
drian desempefiar un papel en el desentra-
fiar los mecanismos de la enfermedad, lo
que llevaria a nuevas estrategias terapéu-
ticas, asi como a facilitar la evaluacion y el
manejo de riesgos personalizados. Los en-

sayos clinicos recientes han transformado
el panorama terapéutico para las personas
con diabetes tipo 2, al demostrar que los
inhibidores del cotransportador de sodio y
glucosa 2, los agonistas del péptido similar
al glucagon-1 y los antagonistas del recep-
tor de mineralocorticoides no esteroides
mejoran los resultados cardiovasculares y
renales.

Aunque se justifica una investigacién dedi-
cada a las personas con UPD, estas tera-
pias podrian apuntar a multiples facetas de
la conexion “cardio-renal-metabdlico-pie”.
El enfoque holistico y centrado en la per-
sona para el manejo de la UPD debe incor-
porar nuevos modelos multidisciplinarios
de atencion centrados en la prevencion y
el manejo de la enfermedad cardiovascular
y renal.
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Guias clinicas

para el pie diabético:

la adherencia es buena,
pero podria ser mejor

Jones A, Staniszewska A, Hinchliffe R. Diabetic foot disease: Assessing adherence of national acute and screening
referral pathways with NICE guidelines. Diabet Med. [Avance en digital] 14 de diciembre de 2024: e15478.

CONCLUSION PRACTICA

La adherencia a nivel general a las guias clinicas del National Insti-
tute for Health and Care Excellence del Reino Unido (NICE, por sus
siglas en inglés) para la derivacion y la deteccién del pie diabético

integrada) proporcionaron informacion, que se dividié en vias de
derivacién para pie diabético agudo y cribado de pie diabético
por separado.

RESULTADOS

» En cuanto a las vias de derivacion para pie diabético agudo, el 83
% se adhiri6 totalmente a las recomendaciones del NICE, el 13 %
se adhirié parcialmente (las vias se adhirieron a las recomenda-

fue buena. Los comités de atencidn integrada mostraron una mayor
adherencia a las guias clinicas de atencion aguda del pie diabético
que a las guias clinicas de cribado y deteccién del pie diabético.
Las principales causas de falta de adherencia fueron los plazos de

derivacion y la regularidad del cribado.

DISENO DEL ESTUDIO
Enviaron solicitudes de libertad de informacion a los 42 comités
de atencion integrada de Inglaterra, preguntando a cada uno de
ellos por las vias de derivacion disponibles entre la atencion pri-
maria y secundaria, especificamente para los pacientes diabéti-
cos que tienen un riesgo de moderado a alto de desarrollar com-
plicaciones diabéticas en las extremidades inferiores.

Todos los comités de atencion integrada respondieron, y el 43

% (18 comités de atencion integrada) dijeron que no tenian nin-
guna guia clinica, mientras que el 57 % (24 comités de atencion

ciones de estratificacion de riesgo e identificacion de pie diabético
agudo, pero no derivaron dentro de las 24 horas posteriores a la
presentacion) y un comité de atencion integrada no se adhirié en
absoluto.

Con respecto a las vias de cribado de pie diabético, el 62 % (15
comités de atencion integrada) se adhirieron totalmente a la es-
tratificacion del riesgo y los procesos de derivacion, y el 34 % (8
comités de atencién integrada) se adhirieron parcialmente, en el
sentido de que involucraron a los equipos de atencién secunda-
ria y la estratificacion de riesgo correctos, pero no recomendaron
revisiones con la regularidad correcta. Nuevamente, un comité de
atencion integrada no se adhirié en absoluto.
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Biomarcadores inflamatorios para predecir el prondstico de
la enfermedad arterial periférica en pacientes con diabetes

Draper K, Li B, Syed M et al. Identification of Inflammatory Biomarkers for Predicting Peripheral Arterial Disease Prognosis in Patients with
Diabetes. Diabetology 2025, 6(1), 2; https://doi.org/ 10.3390/diabetology6010002 (registering DOI)
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e sabe que la enfermedad arterial
Speriférica (EAP) esta fuertemente

relacionada con eventos adversos
importantes en las extremidades, lo que
en ultima instancia conduce a un mayor
riesgo de afecciones que amenazan las
extremidades.

Desarrollaron un modelo predictivo utili-
zando cinco biomarcadores identificados
para predecir eventos adversos importan-
tes en las extremidades, pérdida de extre-
midades, Ulceras del pie diabético (DM)
e intervencion vascular en pacientes con
EAP subyacente y DM durante 2 afios.

Se realiz6 un estudio de casos y con-
troles prospectivo de un solo centro con
un seguimiento de 2 afos. En la fase
de descubrimiento, la cohorte se dividi6
aleatoriamente en una proporciéon de
70:30 y se identificaron las proteinas con
un nivel medio de expresién mas alto en
el grupo de EAP con DM en comparacion
con el grupo sin EAP con DM. A continua-
cion, se entrend un modelo de bosque

aleatorio utilizando (1) caracteristicas
clinicas, (2) un panel de cinco proteinas
y (3) caracteristicas clinicas combinadas
con el panel de cinco proteinas. Los da-
tos demograficos se analizaron mediante
una prueba t independiente y una prue-
ba de chi-cuadrado. La importancia de
las caracteristicas predictivas se calculo
utilizando la puntuacién de importancia
(ganancia) de la variable. EI modelo se
utilizé y se evalud por su capacidad para
diagnosticar EAP, predecir la pérdida de
extremidades, predecir eventos adversos
mayores en las extremidades (MALE),
predecir Ulceras del pie diabético y pre-
decir la necesidad de cirugia vascular. El
modelo se evalu6 utilizando el area bajo
la curva caracteristica operativa del re-
ceptor y el indice de reclasificacion neta.

La cohorte de 392 pacientes fue empa-
rejada por edad, sexo y comorbilidades.
Se identificaron cinco proteinas (TNFa:
factor de necrosis tumoral alfa, BMP-10:
proteina morfogénica 6sea 10, CCL15/

AUROC 0.88

MIP1 delta: ligando de quimiocina (mo-
tivo cc) 15/proteina inflamatoria de ma-
crofagos 1 delta, MMP-10: metaloprotea-
sa de matriz 10 y HTRA2/Omi: HTRAZ2,
también conocida como Omi) con un ni-
vel de expresion significativamente mas
alto en el grupo de EAP DM. HTRA/Omi
tuvo la mayor contribucién a la capaci-
dad del modelo para diagnosticar EAP
en pacientes diabéticos. El rendimiento
del modelo fue mejor cuando se combiné
con caracteristicas clinicas para prede-
cir la pérdida de extremidades (AUROC
0.86, 0.76, 0.80), ulcera del pie (AUROC
0.87, 0.82, 0.67), HOMBRE (AUROC
0.81, 0.78, 0.67) y la necesidad de ciru-
gia vascular (AUROC 0.82, 0.81, 0.61).

En conclusion, en este estudio, descri-
ben un panel de biomarcadores que se
puede utilizar en combinacién con carac-
teristicas clinicas para crear un modelo
de prediccion preciso para el diagndstico
y prondstico de la EAP en el contexto de
la DM.
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Enfermedad renal cronica en América Latina

Rico-Fontalvo J, Elbert A, Lorca E et al. Situacion de la enfermedad renal cronica en América Latina, con énfasis en la enfermedad
renal diabética: dificultades y desafios. Nefro Latinoam 2025

1993-Estudio de captopril en pacientes con DM 1
001-Estudios RENAAL e IDNT en pacientes con D
El bloqueo del SRAA con IECA ARA es eficaz en

de la TFG a 4-6 ml/min/aio

2019-Estudio CREDENCE en pacientes con ERC y DM2
2020-DAPA-CKD en pacientes con ERC diabética y no diabética

Inhibidores de SGLT-2

2023-EMPA-KIDNEY en pacientes con ERC diabética y no diabética

Los inhibidores de SGLT2 son eficaces en disminuir la reduc-
cion de la TFG a 2,5-3 ml/min/ano

2020-FIDELIO-DKD en pacientes con DM2
2022-FIGARO DKD en pacientes con DM2

ARM no esteroideos

2022-FIDELITY (analisis combinado) en pacientes con DM2

Los ARM no esteroideos (finerenona) son eficaces en
dismuinuir la reduccion de la TFG a 2.5-3 ml/min/aiio

Ar-GLP1

cion. ARA: antagonistas del receptor de la angiotensina; Ar-

GLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1; ARM: antagonistas del receptor mineralocorticoide; DM1:
diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfer-
medad renal crénica; IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina; SGLT2: cotransportador de sodio y glucosa tipo
2; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; TFG: tasa de
filtrado glomerular. (Adaptada de ref.7).

Cronologia del desarrollo de las estrategias de nefroprotec-

La enfermedad renal cronica (ERC) es un grave problema de salud
publica en todo el mundo, con elevada prevalencia en la poblacion
adulta y cuyo diagndstico con frecuencia ocurre tardiamente. Con
el objetivo de un cambio de visién para generar propuestas y un
llamado a la accién acerca de la forma de afrontar a la ERC y el sin-
drome cardio-reno-metabdlico, se
llevo a cabo un encuentro de ex-
pertos en nefrologia, con partici-
pantes de Argentina, Brasil, Chile,
Colombia, Ecuador, El Salvador,
Guatemala, México, Nicaragua y
Republica Dominicana. A partir de
la revision de la mejor evidencia
disponible y bajo la 6ptica de la
experiencia en la practica diaria
acerca de las dificultades y las

2024-FLOW en pacientes con ERC asociada a DM2
Reduccion del 24 % en el riesgo del desenlace
renal compuesto y mortalidad cardiovascular

oportunidades para optimizar el diagndstico precoz y el tratamiento
de la ERC, con énfasis en la enfermedad renal diabética, se presen-
ta una descripcién del escenario actual, los retos y las propuestas
para mejorar esta situacion en la region.

Los autores concluyen que la ERC sigue siendo un problema im-
portante de salud publica en nuestra region, siendo la DM la causa
mas prevalente. Se reconoce como un problema central el retraso
en el diagndstico de la ERC de causa diabética y no diabética, sobre
todo en etapas tempranas, al tratarse de una condicion indolora y
asintomatica en sus fases iniciales.

La reducida pesquisa de la ERC con la determinacién Unicamente
de la albuminuria podria dejar escapar una proporcién importante
de pacientes con TFG < 60 mL/min, que cumplirian con el criterio
de diagndstico, condicién muy relevante en los pacientes con ERC
asociada a DM. De igual forma, la
pesquisa por medio de la determi-
nacion unica de la creatinina sé-
rica tal vez omitiria un mayor nu-
mero de pacientes con ERC. Por
lo tanto, es necesario disponer de
un programa que mida ambos in-
dicadores y fortalecer el diagnos-
tico temprano en la poblacién de
alto riesgo para ERC.




Inhibidores de SGLT-2 y diabetes de reciente comienzo en la
enfermedad renal o CV

Ostrominski JW, Hejbjerg Lassen MC, Claggett BL, et al. Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors and new-onset diabetes in cardiovascular or
kidney disease European Heart Journal, 2024 November ehae780, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae780

SGLT2i and new-onset diabetes in patients with cardiovascular or kidney disease

Participant-level pooled analysis of
DAPA-HF and DELIVER

Fixed-effects meta-analysis of 7

cardiovascular and kidney trials

(n = 17 855)

(n = 5623)

Cumulative incidence of new-onset diabetes

requiring glucose-lowering therapy (%) Hazard ratio (95% CI)

1% HR: 067 {95% Cl: 0.49, 0.91) DELIVER ——8—  070(048-1.03)
P=0.012 DAPA-HF ———B——H 061 (035-1.05)
EMPEROR-Preserved —8—H 084 (065-107)
EMPEROR-Reduced ——B—— 086(062-1.19)
e Placeba DAPA-CKD —————8&—— 062 (036-1.08)
98 events (3.5%) EMPA-KIDNEY —— W1 082(056-1.19)
DAPA-MI ——8—A 0.53 (0 36-0.77)
Dapaglifiozin Overall -+ 0.74 (065-0.85)
66 events (1.3%) ; ;
04 - . . 0.25 0.5 2
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Fawvours SGLT2i  Favours placebo

s

05 1 5 2 25
Years since randomization

Reduction in the rate of new-onset diabetes
requiring new glucose-lowering therapy with

dapagliflozin vs placebo, with consistent findings
across the LVEF spectrum and key subgroups

Reduction in the rate of new-onset diabetes
with SGLT2i vs placebo (test for overall

" treatment effect: P < 0.001), without

heterogeneity in treatment effects across trials

Resultados de un analisis conjunto a nivel de participantes de los ensayos DAPA-HF y DELIVER que evallan los efectos del tratamiento con
dapagliflozina frente a placebo en la diabetes de nueva aparicidn que requiere el inicio de un tratamiento hipoglucemiante (izquierda). Resultados
de un metanalisis de efectos fijos de siete ensayos complementarios cardiovasculares y renales que evaluaron el efecto de los iISGLT2 en la
diabetes de nueva aparicion (derecha). DAPA-CKD: Dapagliflozina y prevencion de resultados adversos en la enfermedad renal cronica; DAPA-HF:
Dapagliflozina y prevencion de resultados adversos en la insuficiencia cardiaca; DAPA-MI: Dapaglifiozina en pacientes con infarto de miocardio;
DELIVER, Dapaglifiozin Evaluation to Improve the Lives of Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure; EMPA-KIDNEY, Study of Heart
and Kidney Protection with Empagliflozin; EMPEROR-Preserved, Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction; EMPEROR-Reduced, Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction; HR,
hazard ratio; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; iSGLT2, inhibidor del cotransportador 2 de sodio-glucosa.

Las personas con insuficiencia cardiaca
(IC), otras formas de enfermedad cardio-
vascular o enfermedad renal corren un
mayor riesgo de desarrollar diabetes y de
sufrir sus efectos adversos sobre la salud.
Por ello, la prevencion o el retraso de la
diabetes es una prioridad terapéutica im-
portante en estos grupos. El objetivo de
este metaanalisis fue determinar el efecto
de los inhibidores SGLT2 (iSGLT2) sobre
la diabetes incidente en la IC en todo el
espectro de la fraccion de eyeccion ven-
tricular izquierda (FEVI) y en el espectro
mas amplio de la enfermedad cardiovas-
cular o renal.

En primer lugar, evaluaron los efectos de
dapagliflozina frente a placebo sobre la
diabetes de nueva apariciéon en un ana-
lisis conjunto a nivel de participantes de
los ensayos DAPA-HF y DELIVER. La
diabetes de nueva aparicion se definio

como el nuevo inicio de un tratamiento hi-
poglucemiante durante el seguimiento, y
el tiempo transcurrido desde la aleatoriza-
cion hasta la diabetes de nueva aparicion
se evalué mediante modelos de riesgos
proporcionales de Cox. En segundo lu-
gar, realizaron busquedas en PubMed y
Embase para identificar ensayos alea-
torizados de resultados clinicos (ECA) a
gran escala que compararan SGLT2i con
placebo entre adultos con enfermedad
cardiovascular o renal. A continuacion, se
realizé un metandlisis a nivel de ensayo
para resumir los efectos del tratamiento
con iSGLT2sobre la incidencia de diabe-
tes de nueva aparicion.

En el andlisis conjunto de DAPA-HF y DE-
LIVER, que incluy6 a 5,623 participantes
con IC pero sin diabetes al inicio del estu-
dio, dapagliflozina redujo la incidencia de
diabetes de nueva aparicion en un 33%

[cociente de riesgos instantaneos (CRI),
0.67; 1C del 95%, 0.49- 0.91; p=0.012] en
comparacion con placebo. No hubo prue-
bas de heterogeneidad en el espectro
de la FEVI continua ni en los subgrupos
clave. En siete ECA complementarios que
incluyeron 17,855 participantes con enfer-
medad cardiovascular o renal, los SGLT2i
redujeron la diabetes de nueva aparicion
en un 26% (CRI, 0.74; IC del 95%: 0.65-
0.85; p < 0.001), con efectos consistentes
en todos los ensayos.

En conclusién, los iSGLT2 redujeron la
incidencia de diabetes de nueva apari-
cion entre los individuos con enfermedad
cardiovascular o renal. Estos hallazgos
sugieren que la implementacion de iS-
GLT2 puede tener un beneficio auxiliar
importante en la prevencion o el retraso
de la diabetes en estas poblaciones de
alto riesgo.


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae780
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Forxiga (Dapaglifozina) es un inhibidor selectivo, reversible y potente del
cotransportador 2 de Sodio-glucosa (SGLT2).

iSGLT2 reducen la reabsorcion de sodio/glucosa en el tibulo contorneado
proximal, proporcionando eficacia mas alla del control glucémico.

FORXIGA reduce la mortalidad en pacientes con ERC o ICFEr
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En diabetes tipo 2, los beneficios cardiorenales de FORXIGA se extienden a
pacientes en prevencion primaria.
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Efecto de los iSGLT-2 en resultados cardiorenales
en pacientes con DM2 y ERC

Lin DS, Lee JK, Huang KC, et al. Effects of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors on cardiovascular and renal outcomes
in people with diabetes and advanced chronic kidney disease Diabetologia 2024 Nov 01;67(11)2459-2470

695 patients with diabetes treated with any SGLT2i

whose eGFR first reached any level <30 ml/min/1.73m?
between 1 January 2016 and 31 December 2021

337 continued SGLT2i
L

358 discontinued SGLT2i
|

Inverse probability of treatment weighting

Continuation of SGLT2i was associated with

v
Major adverse
cardiovascular events

HR 0.65

95% Cl 0.43, 0.99

v

G

eGFR decline All-cause Haemoglobin
of 50% or more admission levels higher by
SHR0.58 SHR0.77 4.12 g/l
95% C1 0.42, 0.81 95% C1 0.64, 0.94 95% C10.05, 8.19

SGLTE = Sodium-glucoss co-transporter 2 inkibitor #GFR = Extimated glomerular filtration rate  HE = Mazard mtio MR = Subdistribution hazard retio  Cl = Confidence interval

Creatud with BloRender.com

unque los beneficios del uso de iS-
AGLTZ en la enfermedad renal crénica

(ERC) estan bien establecidos, los
efectos de estos agentes terapéuticos en
pacientes con ERC avanzada son menos
seguros. La hipotesis es que el uso conti-
nuado de estos farmacos, incluso cuando la
funcién renal se deteriora hasta el estadio 4
de ERC o peor, es seguro y se asocia a una
mejor supervivencia cardiorrenal.

Se trata de un estudio de cohortes retros-
pectivo que utiliza datos de historias clini-
cas de dos instituciones. Se identificaron
todos los pacientes con DM 2 a los que se
prescribié un iISGLT2 entre el 1 de enero de
2016y el 31 de diciembre de 2021, que pos-
teriormente tuvieron una TFGe <30 mL/min
por 1,73 m2 registrada en dos ocasiones
con al menos 90 dias de diferencia. La fe-
cha en la que la TFGe alcanzé por primera
vez cualquier nivel inferior a 30 mL/min por
1,73 m2 se definié como la fecha indice. A
continuacion, se clasifico a los individuos en

el grupo de continuacién de iSGLT2 o en el
grupo de interrupcion segun el uso de iS-
GLT2 después de la fecha indice. Se realizd
una ponderacion de la probabilidad inversa
del tratamiento (IPTW) para minimizar los
factores de confusién. Los resultados de in-
terés incluyeron resultados de insuficiencia
cardiaca, resultados cardiovasculares, re-
sultados renales y resultados de seguridad.

Segun los criterios de elegibilidad, se iden-
tificaron 337 pacientes en el grupo de con-
tinuacion y 358 en el grupo de interrupcion.
Después del IPTW, la continuacién del uso
de iSGLT2 se asocid con riesgos significa-
tivamente menores de la combinacion de
eventos cardiovasculares adversos mayo-
res en comparacién con la interrupcién del
uso de iSGLT2 (HR 0.65 [IC del 95%: 0.43;
0.99]), en gran parte impulsado por la re-
duccion del riesgo de infarto de miocardio
durante el seguimiento (subdistribucion HR
[SHR] 0.43 [IC del 95%: 0.21; 0.89]). Las in-
cidencias de un descenso del FGe del 50%

0 mas (SHR 0.58 [IC del 95%: 0.42; 0.81])
y de ingresos hospitalarios por todas las
causas (SHR 0.77 [IC del 95%: 0.64; 0,94])
también fueron significativamente menores
en el grupo de continuacion. Ninguno de
los resultados de seguridad estudiados fue
significativamente diferente al comparar los
dos grupos. Los niveles de hemoglobina en
sangre fueron significativamente superiores
en el grupo de continuacion al final del se-
guimiento (114.6 g/L frente a 110.4 g/L. con
una diferencia de 4.12 g/L; p=0.047).

En conclusion, en pacientes con ERC trata-
dos con un iSGLT2, la continuacién del uso
de iISGLT2 después de que la TFGe dismi-
nuyera a 30 mL/min por 1,73 m2 o menos
se asocié con menores riesgos de eventos
cardiovasculares y renales en comparacion
con la interrupcién del uso de iSGLT2. El
uso continuado de iSGLT2 a lo largo del
curso de la ERC debe considerarse para
optimizar los resultados de los pacientes.
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Guia practica: iSGLT-2 en adultos con enfermedad renal cronica

Agarwal A, Zeng X, Li S, et al. Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors for adults with chronic kidney disease:
a clinical practice guideline. BMJ 2024;387: 080257

Cual es el impacto de los inhibidores del cotransportador

de sodio-glucosa-2 (iISGLT-2) en la supervivencia y en los
resultados cardiovasculares y renales de los adultos que viven
con enfermedad renal crénica (ERC)?

con ERC. Los iSGLT-2 han demostrado beneficios cardiovascu-
lares y renales en adultos con ERC con y sin DM 2. Las guias
existentes para los inhibidores de SGLT-2 no dan cuenta de la
totalidad de la mejor evidencia actual para adultos con ERC y

no brindan efectos de tratamiento completamente estratificados
ni recomendaciones para todos los grupos de riesgo en funcién
del riesgo de progresion y complicaciones de la ERC.

PRACTICA ACTUAL:
Pocas terapias retardan la progresion de la enfermedad renal
y mejoran el prondstico a largo plazo para adultos que viven

O Visual summary of recommendations
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version of this
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online
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RECOMENDACIONES:

El panel de directrices considerd la evidencia sobre los bene-
ficios y dafios de la terapia con iSGLT-2 para adultos con ERC
durante un periodo de cinco afios, junto con los factores contex-
tuales, y proporciond las siguientes recomendaciones:

1. Para adultos con bajo riesgo de progresion y complicaciones
de la ERC, sugieren administrar iSGLT-2 (recomendacion dé-
bil a favor)

2. Para adultos con riesgo moderado de progresion y complica-
ciones de la ERC, sugieren administrar iSGLT-2 (recomenda-
cion débil a favor)

3. Para adultos con alto riesgo de progresion y complicaciones
de la ERC, recomiendan administrar iSGLT-2 (recomenda-
cioén fuerte a favor)

4. Para adultos con riesgo muy alto de progresion y complicacio-
nes de la ERC, recomiendan administrar iSGLT-2 (recomen-
dacion fuerte a favor). Las recomendaciones son aplicables
a todos los adultos con ERC, independientemente del estado
de DM 2.

COMO SE CREO ESTA GUIA:

Un panel internacional que incluia pacientes, médicos y meto-
ddlogos elabor6 estas recomendaciones siguiendo los estanda-
res de las guias confiables y utilizando el enfoque GRADE. El
panel identificé los estratos de riesgo tipicos de los adultos con
ERC (de bajo a muy alto riesgo de progresion de la ERC y com-
plicaciones relacionadas) utilizando el sistema de clasificacion
desarrollado por Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO), y aplicé una perspectiva de paciente individual para
pasar de la evidencia a las recomendaciones. Los efectos de
los iISGLT-2 se interpretaron en términos absolutos aplicables a
diferentes estratos de riesgo con riesgos basales variables para
los resultados de beneficio durante un periodo de cinco afios. El
panel considerd explicitamente el equilibrio de beneficios, dafios
y cargas de comenzar un inhibidor de SGLT-2, incorporando los
valores y preferencias de adultos con diferentes perfiles de ries-
go. Los resumenes de evidencia interactivos y las ayudas para
la toma de decisiones acompafian a las recomendaciones de
multiples capas, desarrolladas en una plataforma de creacion y
publicacion en linea (www.magicapp.org) que permite la reutili-
zacion y la adaptacion.
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LA EVIDENCIA:

Una revision sistematica vinculada y un metanalisis por pares
(13 ensayos que incluyeron 29,614 participantes) de los bene-
ficios y dafios asociados con los iSGLT-2 en adultos con ERC
con o sin DM2 informaron la guia. Entre las personas con un
riesgo muy alto de progresién y complicaciones de la ERC, la
evidencia de certeza moderada a alta muestra que los iISGLT-2
(en relacién con placebo o atencion estandar sin iSGLT-2) dis-
minuyen la mortalidad por todas las causas y cardiovascular, la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,
infarto de miocardio no mortal y accidente cerebrovascular no
mortal. Entre las personas con alto riesgo, la evidencia de cer-
teza moderada a alta muestra que los iSGLT-2 dan como resul-
tado beneficios similares en todos los resultados, excepto que
demuestran poco o ningun efecto en la hospitalizacion por insu-
ficiencia cardiaca e insuficiencia renal. Entre las personas con
riesgo moderado y bajo, la evidencia de certeza moderada a alta
muestra que los iGLT-2 probablemente reducen la mortalidad
por todas las causas y el accidente cerebrovascular no mortal,
con poco o ningun efecto para otros resultados de beneficio. Las
estimaciones estratificadas por riesgo no estaban disponibles
para los resultados de dafio; Por lo tanto, el panel considerd
los efectos absolutos resumidos en todos los estratos de riesgo.
Los iSGLT-2 se asocian con poco o ningun efecto sobre la lesion
renal aguda que requiere dialisis, fracturas 6seas, amputaciones
de miembros inferiores, cetoacidosis, infecciones genitales o hi-
povolemia sintomatica, aunque sigue existiendo una posibilidad
residual de dafios a nivel de paciente individual.

COMPRENSION DE LA RECOMENDACION:

Para aplicar las recomendaciones, los médicos deben identifi-
car adecuadamente a los adultos con enfermedad renal crénica,
considerar la etiologia subyacente y estratificarlos en funcién
del riesgo segun la tasa de filtracion glomerular (estimada o
medida) y el grado de albuminuria. Ademas de clasificar a los
individuos en estratos de riesgo, puede justificarse una estima-
cion adicional del riesgo de un paciente determinado en funcion
de la extension de su enfermedad renal y otras comorbilidades
para fundamentar las decisiones a nivel individual y la toma de
decisiones compartida. Las calculadoras de riesgo disponibles
pueden ayudar a estimar el riesgo de progresion y complicacio-
nes de la enfermedad renal crénica de un paciente determinado.

83




Resimenes

84 Areroma -

Estrategias de tratamiento para
reducir el riesgo cardiovascular
en personas con enfermedad
renal cronicay DM 2

Zannad F, McGuire DK, Ortiz A. Treatment strategies to reduce
cardiovascular risk in persons with chronic kidney disease and
Type 2 diabetes. J Intern Med. 2024;1-18

CKD progression

RAS 5GLT2 Nonsteroidal
inhibitar inhibitor MRA SLEana
[ Lifestyle modifications

cion prevalente y progresiva asociada con una

mortalidad y morbilidad significativas. La diabetes
es una causa comun de ERC, y tanto la diabetes como
la ERC aumentan el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular (ECV), la principal causa de muerte en personas
con ERC.

Esta revision discutira la importancia de la deteccién
temprana de la ERC y la intervencion farmacolégica
rapida para retardar la progresién de la ERC vy retrasar
el desarrollo de la ECV para mejorar los resultados. La
ERC temprana a menudo es asintomatica y el diagnos-
tico generalmente requiere pruebas de laboratorio. La
combinacion de la tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) y las mediciones del cociente albumina/creatini-
na en orina (UACR) se utilizan para diagnosticar y deter-
minar la gravedad de la ERC. Las pautas recomiendan
al menos una deteccién anual de la ERC en personas en
riesgo. Si bien las tasas de pruebas de TFGe son cons-
tantemente altas, las tasas de pruebas de UACR siguen
siendo bajas. Esto da como resultado un subdiagndstico
y un subtratamiento de la ERC, lo que deja a muchas
personas en riesgo de progresion de la ERC y ECV.

La prueba de UACR es un componente procesable de la
definicion de ERC. Se propone un enfoque terapéutico de
cuatro pilares para retardar la progresion de la nefropatia
diabética, que comprende un inhibidor del sistema reni-
na-angiotensina (RAS), un inhibidor del cotransportador
sodio-glucosa 2, un agonista del receptor del péptido si-
milar al glucagon 1y el antagonista del receptor de mine-
ralocorticoides no esteroides finerenona. La combinacion
de estos agentes proporciona una mayor reduccién del
riesgo cardiorrenal en comparacién con los inhibidores
del RAS solos.

La deteccidon temprana de la ERC y la intervencién
rapida con terapia médica dirigida por las pautas son
cruciales para reducir el riesgo de ECV en personas
con ERC y diabetes. La evidencia de los estudios en
curso mejorara nuestra comprension de la terapia 6p-
tima en esta poblacion.

La enfermedad renal crénica (ERC) es una afec-

Tratamiento de la enfermedad
renal cronica diabética en
mujeres embarazadas

Banerjee A, Brackenridge A . Managing diabetic chronic kidney disease in
pregnancy: Current clinical practice and uncertainties. Diabet. Med. 2024 Nov 21;
[EPub Ahead of Print]

los embarazos en el Reino Unido y aumenta el riesgo de resul-

tados maternos y fetales adversos. En la actualidad hay mas
mujeres embarazadas con diabetes tipo 2 que con diabetes tipo 1y
tienden a presentar tasas mas elevadas de obesidad y otras multi-
morbilidades. La enfermedad renal crénica (ERC) afecta aproxima-
damente al 5%-10% de las embarazadas con DM 1y al 2%-3% con
DM 2. La ERC diabética aumenta el riesgo de preeclampsia, parto
prematuro, cesarea, recién nacido pequefio para la edad gestacio-
nal (PEG) e ingreso en la unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN), y los riesgos son mayores en comparacion con las diabéticas
sin ERC y las que padecen ERC por otras causas. Las definiciones
de ERC en el embarazo no estan estandarizadas, y los estudios son
generalmente pequefos, observacionales, heterogéneos, incluyen
principalmente a mujeres con DM 1 y a menudo son anteriores al tra-
tamiento moderno de la diabetes, como la monitorizacién continua de
la glucosa y las bombas de insulina. Por lo tanto, faltan datos sélidos
para orientar la practica y las directrices clinicas ofrecen consejos
contradictorios, sin detalles precisos.

La diabetes pregestacional se da en aproximadamente el 1% de

Presentan un enfoque para el cuidado de las mujeres con diabetes y
ERC durante el embarazo, basado en las directrices disponibles y en
la experiencia clinica.

Su préactica consiste en establecer objetivos intensivos para el control
de la presion arterial y la glucemia antes y durante el embarazo, in-
feriores a los sugeridos en muchas guias. Se subraya la importancia
del trabajo en equipo multidisciplinar y de la atencién centrada en el
paciente. Se recomienda el uso de la recopilacion de datos prospecti-
vos estandarizados para comprender mejor la prevalencia y los resul-
tados de la diabetes y la ERC en las poblaciones embarazadas con-
temporaneas, con el fin de impulsar futuras mejoras en la atencion.

¢ QUE HAY DE NUEVO?
+ El tratamiento con IECA o ARA Il debe suspenderse tan pronto se
detecta el embarazo y sustituido por un tratamiento seguro para
el embarazo

* Durante el embarazo la proteinuria y la presion arterial probablemen-
te aumenten e identificar la preeclampsia superpuesta es un reto

+ Decidir el momento 6ptimo para el parto puede ser dificil y requiere
una toma de decisiones compartida que equilibre el riesgo de pre-
maturidad con el riesgo de compromiso materno o fetal
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Guia practica para el manejo de MASLD

European Association for the Study of the Liver., European Association for the Study of Diabetes. & European Association for the Study of Obesity. EASL-EASD-
EASO Clinical Practice Guidelines on the management of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD): Executive Summary.
Diabetologia 67, 2375-2392 (2024). https://doi.org/10.1007/s00125-024-06196-3

Steatotic liver disease
Hepalic steatosis identified by imaging or biopsy

[ Presence of any of the cardiometabolic J

criteria?
I H I
YES !
i :
- - -
Metabolic dysfunction- Presence (history) of
associated NO —— alcohol consumption >20 g/day in women
steatotic liver disease . and >30 g/day in men?
(MASLD) T .
YES :
L]
p ! :
Alcohal intake E Other causes of
>50 g/day in womenand |* YES steatosis?
>80 g/day in men? : | I
if inflammation and == r i
ballooning on histology NO YES i YES NO
it ¥, - { 1
Metabolic dysfunction- MetALD Alcohol-related liver * Drug-induced liver Cryptogenic SLD
associated (20-50 gfday in women disease (ALD) disease (DILI)
steatohepatitis and (>50 g/day in women + Monogenic diseases
(MASH) 30-60 g/day in men)  and >60 g/day in men) % Miacalanaons

asociada a disfuncion metabolica

(MASLD, por sus siglas en inglés),
anteriormente denominada enfermedad
del higado graso no alcohdlico (NAFLD,
por sus siglas en inglés),

La enfermedad hepatica esteatdsica

se define como enfermedad hepatica es-
teatosica (EHE) en presencia de uno o
mas factores de riesgo cardiometabolico
y sin ingesta nociva de alcohol.

El espectro de la MASLD incluye estea-
tosis, esteatohepatitis asociada a disfun-
cion metabdlica (MASH, anteriormente
NASH), fibrosis, cirrosis y
carcinoma hepatocelular
(CHC) relacionado con
MASH. Esta guia conjunta
EASL-EASD-EASO ofrece
una actualizacion de las de-
finiciones, la prevencion, el
cribado, el diagnostico y el
tratamiento de la MASLD.
Estrategias de deteccion
de casos de MASLD con
fibrosis hepatica fibrosis
hepatica, utilizando prue-
bas no invasivas, deben
aplicarse en individuos con
factores de riesgo cardio-
metabdlico, enzimas hepa-
ticas anormales y/o signos
radiologicos de esteatosis

hepatica, especialmente en presencia de
DM 2 u obesidad con factor(es) de ries-
go metabdlico adicional(es). metabdlicos
adicionales. Un enfoque escalonado que
utilice puntuaciones sanguineas (como
el indice fibrosis-4 [FIB-4]) y, secuen-
cialmente, técnicas de imagen (como
la elastografia transitoria) es adecuado
para descartar/fibrosis avanzada, que
es predictiva de resultados relacionados
con el higado. En adultos con MASLD, la
modificacion del estilo de vida -incluida la
pérdida de peso, los cambios en la dieta,
el ejercicio fisico y la disuasién del con-

sumo de alcohol- asi como el tratamiento
optimo de las comorbilidades -incluido el
uso de terapias basadas en la incretina
(por ejemplo, semaglutida, tirzepatida)
para la DM 2 o la obesidad, si esta in-
dicado. La cirugia bariatrica también es
una opcién en individuos con MASLD y
obesidad

Si se aprueba a nivel local y en funcién
de la etiqueta, los adultos con MASH no
cirrético y fibrosis hepatica significativa
(estadio 22) deben considerarse para
un tratamiento dirigido al MASH. resme-
tirom, que ha demostra-
do eficacia histologica en
esteatohepatitis y fibrosis
con un perfil aceptable de
seguridad y tolerabilidad.
En la actualidad, no pue-
de recomendarse ningln
tratamiento farmacoldgico
dirigido al MASH para el
estadio cirrético. El trata-
miento de la cirrosis re-
lacionada con el MASH
incluye adaptaciones de
los farmacos metabdlicos,
asesoramiento nutricional
vigilancia de la hiperten-
sion portal y el CHC, asi
como el trasplante de higa-
do en la cirrosis descom-
pensada.
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La enfermedad del higado graso no alcohdlico se asocia con
arritmias ventriculares y eventos cardiovasculares importantes
en pacientes con desfibriladores cardioversores implantables

Gao Y, Li X, Yang J, et al. Nonalcoholic fatty liver disease is associated with ventricular arrhythmias and major cardiovascular events in patients with
implantable cardioverter-defibrillators Heart Rhythm 2024 Oct 28;[EPub Ahead of Print]

1C1 implantation

Prevalence af arrhythmic and eardiovascular

Follow-up

—

48 months

Unenhanced CT evaluation
for hepatic steatosis

159 ventricular fibnillation (VF)
159 incd ventricular tachycardi
* 33 candiac death
# 15 hoart transplant
* 158 rehospitalization for heart failure (HF)
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higado graso no alcohdlico (NA-

FLD) tienen riesgo de sufrir en-
fermedades cardiovasculares. Se sabe
menos sobre la relacion entre la NA-
FLD, las arritmias ventriculares (AV) y
los eventos cardiovasculares. Buscan
evaluar la asociacion entre EHGNA y AV
y eventos cardiovasculares mayores en
pacientes con desfibriladores cardiover-
sores implantables (DAI).

Los pacientes con enfermedad del

Analizaron retrospectivamente 921 pa-
cientes con alto riesgo de muerte subita
cardiaca que recibieron
un desfibrilador auto-
matico implantable. La
EHGNA se diagnosti-
ca por la presencia de
esteatosis hepatica y la
ausencia de causas se-
cundarias de acumula-
cion de grasa hepatica.
Los criterios de valora-
cion principales fueron
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las arritmias ventriculares, definidas
como taquicardia ventricular sostenida y
fibrilacion ventricular documentada por
el dispositivo. Los criterios de valoracion
secundarios fueron la mortalidad cardia-
ca, el trasplante cardiaco y la rehospita-
lizacion por insuficiencia cardiaca.

La prevalencia de EHGNA en pacien-
tes con DCI fue del 24.2% (223/921).
La edad media fue de 58.5 + 12.7 afios
y el 25.7% eran mujeres. Durante el
seguimiento medio de 34.8 meses,
272 (29.5%) pacientes alcanzaron los
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puntos finales primarios y 171 (18.6%)
alcanzaron los puntos finales secunda-
rios. El andlisis de Kaplan-Meier reveld
que la EHGNA se asoci6 con un mayor
riesgo de AV (cociente de riesgos ins-
tantaneos [HR], 3.90; IC del 95%, 2.87-
5.29; log-rank P < 0.0001) y puntos fina-
les secundarios (HR, 2.04; IC del 95%,
1.72-2.94; log-rank P < 0.0001). En los
modelos de regresion de Cox ajusta-
dos, la EHGNA fue un factor de riesgo
independiente para las AV (HR, 3,84;
IC, 2.87-5.12; P < 0.001) y los puntos
finales secundarios (HR, 2.26; IC, 1.55-
3.28; P < 0.001).

En conclusién, en esta
cohorte retrospectiva,
la EHGNA se asocia
significativamente con
AV y eventos cardio-
vasculares importantes
en pacientes con DCI.
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Asociacion entre esteatosis
hepatica, fibrosis y DM 2 en
pacientes con sobrepeso

Guido D, Cerabino N, Di Chito M et al. Association between liver
steatosis, fibrosis, and the onset of type 2 diabetes in overweight
individuals: A fibroscan-based study in Southern Italy Diabetes
Research and Clinical Practice 218 (2024) 111911
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cion entre la esteatosis hepatica y la fibrosis, eva-
luada por Fibroscan, y la aparicion de DM 2 en hom-
bres y mujeres con sobrepeso y sin medicacion.

E ste estudio tiene como objetivo explorar la asocia-

Analizaron datos de 164 participantes con sobrepeso u
obesidad (41.4 % hombres), incluidos 39 individuos (23.8
%) con DM 2. Todos los participantes se sometieron a Fi-
broscan para evaluar la esteatosis hepatica (CAP > 275
dBm) y la fibrosis (rigidez hepatica > 8,2 kPa). La diabe-
tes se diagnosticé mediante glucosa en ayunas, prueba de
tolerancia a la glucosa de 2 horas (PTGO) y niveles de
HbA1c.

La esteatosis hepatica fue significativamente mas preva-
lente en individuos con diabetes (89.7 % frente a 52 %,
P < 0.001). Se observo fibrosis hepatica en el 35.9 % de
los sujetos con diabetes (frente al 13.6 %, P = 0.002). Los
valores medios de CAP (P < 0.001) y kPA (P = 0.006) fue-
ron significativamente mas altos en el grupo con diabetes.
Se encontraron asociaciones significativas entre CAP (MD:
30.87, P =0.009) y rigidez hepatica (MD: 2.454, P = 0.006)
con diabetes, independientemente de otras variables. Ade-
mas, la esteatosis hepatica se asocié de forma indepen-
diente con niveles elevados de HOMA-IR (P = 0.,001).

En conclusion, la esteatosis hepatica elevada y la fibrosis
estan relacionadas con la DM 2, independientemente de
los factores de riesgo tradicionales. Estos hallazgos respal-
dan la deteccion de diabetes en individuos con esteatosis y
fibrosis significativas y viceversa.

Efecto del uso combinado de

sobre el riesgo de MASH en
individuos con diabetes tipo 2

Lee CH, Lui DT, Mak LY, et al. Benefits of combining SGLT2 inhibitors and
pioglitazone on risk of MASH in type 2 diabetes-A real-world study Diabetes

Obes Metab; 2024 Nov 05; EPub Ahead of Print

del péptido 1 similar al glucagén (GLP1RA) por si

solos mejoran la esteatohepatitis asociada a disfun-
cion metabdlica (MASH) en ensayos clinicos aleatorizados,
mientras que los estudios preclinicos sugirieron beneficios
en la MASH con los inhibidores del cotransportador 2 de
glucosa sodica (SGLT2i). En el mundo real, los pacientes
con diabetes tipo 2 suelen necesitar multiples agentes para
el control glucémico. Aqui, investigaron los beneficios de la
combinacion de estos agentes sobre los riesgos de MASH.

Tanto la pioglitazona como los agonistas del receptor

Se midieron los cambios longitudinales en la puntuacion
de FibroScan-aspartato aminotransferasa (FAST) en 888
pacientes con diabetes tipo 2. El uso de pioglitazona, GL-
P1RA y/o SGLT2i se definié como prescripciones continuas
de 2180 dias antes de su Ultima reevaluacion FibroScan.
Se realizd un analisis de regresion logistica multivariable
para evaluar las asociaciones entre el uso de estos agentes
y los cambios en la puntuacion FAST.

Durante una media de seguimiento de 3.9 afios, el nimero
creciente de estos agentes utilizados se asocio significati-
vamente con mas reducciones en la puntuacion FAST (p
para la tendencia <0.01). La combinacién doble se asocié
de forma independiente con una mayor probabilidad de lo-
grar una puntuacion FAST baja en la reevaluacion que el
uso Unico de cualquiera de estos agentes (odds ratio [OR]
2.84, p = 0.01). Entre las diferentes combinaciones de far-
macos, el uso conjunto de SGLT2i y pioglitazona (dosis
media de 15 mg diarios), en comparacion con el no uso de
ninguno de estos tres agentes, se asocié con una mayor
probabilidad tanto de una puntuacion FAST baja en la re-
evaluacion (OR 6.51; p = 0.008) como de regresion de la
puntuacion FAST (OR 12.52; p = 0.009), tras ajustar por
cambios en el control glucémico y el peso corporal durante
el estudio.

En conclusién, la combinacién de SGLT2i y pioglitazona es
una estrategia potencialmente util para mejorar el MASH
«de riesgo» en pacientes con diabetes de tipo 2.

inhibidores SGLT2 y Pioglitazona
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Triglicéridos y colesterol VLDL en la enfermedad del
higado graso no alcoholico y el infarto de miocardio

Kyhl LK, Nordestgaard BG, Tybjeerg-Hansen A, et al, VLDL triglycerides and cholesterol in non-alcoholic fatty liver disease and
myocardial infarction, Atherosclerosis 2024, https://doi.org/10.1016/ j.atherosclerosis.2024.119094
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Myocardial infarction (n = 1,816)

Copenhagen General Population Study

N = 25,428
mean follow up = 10 years

| infarto de miocardio es una de las
Eprincipales causas de muerte en

personas con enfermedad del higa-
do graso no alcohdlico (NAFLD). Las dos
enfermedades comparten lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) elevadas que
transportan tanto triglicéridos como coles-
terol; sin embargo, en la NAFLD principal-
mente los triglicéridos se acumulan en las
células del higado, mientras que en el in-
farto de miocardio principalmente el coles-
terol se acumula en la placa aterosclerética.
Plantean la hipétesis de que los triglicéridos
VLDL se asocian preferentemente con el
riesgo de NAFLD, mientras que el coleste-
rol VLDL se asocia preferentemente con el
riesgo de infarto de miocardio.

Examinaron a 25,428 personas sin diagnos-
tico clinico de EHGNA o infarto de miocardio
al inicio del estudio, incluidos en el estudio
prospectivo de poblacién general de Co-
penhague 109,776 personas, y realizaron
un seguimiento de estas personas durante

una media de 10 afos. Se determinaron los
triglicéridos de VLDL, el colesterol de VLDL
y el colesterol de LDL mediante espectro-
metria de resonancia magnética nuclear.

Los niveles continuamente elevados de tri-
glicéridos VLDL se asociaron con un ries-
go continuamente elevado de EHGNA,; sin
embargo, este no fue el caso del colesterol
VLDL, el colesterol LDL o la apolipoproteina
B. Por el contrario, los niveles continuamen-
te elevados de colesterol VLDL, colesterol
LDL y apolipoproteina B plasmatica se aso-
ciaron con un riesgo continuamente eleva-
do de infarto de miocardio. En comparacion
con los individuos con triglicéridos VLDL y
colesterol VLDL < percentil 66, los cocien-
tes de riesgo para EHGNA en individuos
con triglicéridos VLDL > percentil 66 fueron
1.61 (IC del 95 %: 1.25-2.06) con colesterol
VLDL alto y 1.41 (0.90-2.21) con colesterol
VLDL bajo. Los cocientes de riesgo corres-
pondientes para el infarto de miocardio en
individuos con colesterol VLDL > percentil

66 fueron 1.51 (1.36-1.67) con triglicéridos
VLDL altos y 1.42 (1.18-1.69) con triglicéri-
dos VLDL bajos.

En conclusién, los triglicéridos VLDL pre-
dominaron en la EHGNA mientras que el
colesterol VLDL predominé en el infarto de
miocardio; sin embargo, el colesterol VLDL
también se elevé ligeramente en la EHGNA
mientras que los triglicéridos VLDL también
se elevaron en el infarto de miocardio.

DESTACAR:

+ Se investigaron los triglicéridos y el coles-
terol VLDL en combinacidn para el riesgo
de EHGNA e infarto de miocardio

* Los triglicéridos VLDL altos predominan
en individuos con alto riesgo de EHGNA
diagnosticada clinicamente

* El colesterol VLDL alto predomina en
individuos con alto riesgo de infarto de
miocardio
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Predictores de la progresion de la
fibrosis hepatica en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y MASLD

Alfadda AA, Alqutub AN, Sherbeeni SM, et al Predictors of liver fibrosis progression
in cohort of type 2 diabetes mellitus patients with MASLD. J Diabetes Complicat
2024 Nov 20; [EPub Ahead of Print]

de la fibrosis hepatica en pacientes con DM2 durante un segui-

EI objetivo fue investigar los factores predictivos de la progresion
miento minimo de tres afios.

Doscientos treinta y tres pacientes completaron el periodo de segui-
miento y se presentan sus datos clinicos, de laboratorio y de FibroScan
hepatico. Los pacientes se clasificaron en progresores 42 (18.0%) y
no progresores 191 (82.0%) en funcion de la progresioén de la fibrosis
hepatica. Los factores que influyen en la progresion de la fibrosis se
identificaron comparando estos grupos.

Los progresores mostraron un aumento significativo de la aspartato
aminotransferasa (AST) (p = 0.010), un aumento de la fosfatasa alca-
lina (ALP) (p = 0.001) y una disminucién del recuento de plaquetas (p
= 0.002). Los no progresores mostraron descensos significativos de la
presion arterial diastélica (PAD) (p = 0.050), el indice de masa corporal
(IMC) (p < 0.001), el perimetro de cintura (p < 0.001), la gamma-glutamil
transferasa (GGT) (p < 0.001), la albdmina (p < 0.001), alanina amino-
transferasa (ALT) (p = 0.022), hemoglobina glucosilada (HbA1c) (p =
0.002) y azicar en sangre en ayunas (FBS) (p = 0.030) con aumento del
colesterol HDL (p < 0.001), creatinina (p < 0.001), bilirrubina (p < 0.001)
y ALP (p = 0.007). Los parametros basales predictivos de la progresion
de la fibrosis hepatica incluian la elevacion de la AST y la reduccién del
recuento de plaquetas. Los cambios delta desde el inicio hasta el segui-
miento revelaron que los aumentos de ALP, IMC, perimetro de cintura
y reduccion del recuento de plaquetas estaban correlacionados con la
progresion de la fibrosis. El uso de un agonista del receptor GLP-1 se
asocio a una reduccion de la progresion.

En conclusion, el aumento de la ALP, del IMC y perimetro de cintura y la
reduccién del recuento de plaquetas predicen la progresién de la fibro-
sis hepatica en pacientes con DM2. El uso de agonistas del receptor de
GLP-1 parece tener un efecto protector prometedor contra la progresion
de la fibrosis hepatica.

PARA DESTACAR

+ El aumento de ALP, el perimetro de cintura y la disminucion del
recuento de plaquetas predicen la progresion de la fibrosis hepatica
en pacientes con DM2

* Los pacientes sin progresion presentan cambios metabdlicos
beneficiosos, como pérdida de peso y mejora del perfil lipidico.

+ El uso de agonistas del receptor GLP-1 se asocia a un menor riesgo
de progresion de la fibrosis hepatica.
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Salud cardiovascular,
hepatica y metabdlica:
recomendaciones para la
deteccion, el diagnodstico y el
tratamiento de la enfermedad
hepatica esteatotica
asociada a disfuncion
metabdlica en enfermedades
cardiovasculares

Chew NWS, Mehta, A, Jen Goh RS et al. Cardiovascular-Liver-
Metabolic Health: Recommendations in Screening, Diagnosis,
and Management of Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic
Liver Disease in Cardiovascular Disease via Modified Delphi
Circulation 2025; Volume 151, Number 1. https://doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.124.070535

neralizada de la enfermedad hepatica esteatosica

asociada a disfuncién metabdlica (MASLD, por sus
siglas en inglés) y su conexién con la enfermedad car-
diovascular (ECV). Esto ha catalizado la colaboracién en-
tre cardidlogos, hepatdlogos, endocrinélogos y el equipo
multidisciplinario mas amplio para abordar la necesidad
de una identificacion temprana de aquellos con MASLD
que tienen un mayor riesgo de ECV. La superposicién de
los procesos fisiopatoldgicos y la prevalencia paralela de
ECV, sindrome metabdlico y MASLD resaltan las conse-
cuencias multisistémicas de una mala salud cardiovascu-
lar, hepatica y metabdlica.

Existe una nueva conciencia de la naturaleza ge-

La disfuncién metabdlica y la resistencia a la insulina
asociada, junto con la predileccion por el deposito ectd-
pico de grasa en el higado y los tejidos circundantes, se
asocian con un riesgo elevado de disfuncién endotelial,
respuesta inflamatoria sistémica y depdsito ectdpico de
grasa en el epicardio. Esta fisiopatologia compleja puede
acelerar la dislipidemia aterogénica, la aterogénesis, la
disfuncién diastdlica, la calcificacion valvular y las arrit-
mias cardiacas. A pesar de la creciente evidencia de vias
mecanicistas que sustentan la MASLD y la ECV, las reco-
mendaciones actuales no se han centrado claramente en
la MASLD como factor de riesgo o objetivo de interven-
cion en la ECV.

Se reuni6é una amplia gama de expertos internacionales
comprometidos con la promocion de la salud cardiovas-
cular, hepatica y metabdlica y los resultados relacionados
en todo el mundo. El objetivo general de este documento
es ofrecer un concepto para los médicos en el campo car-
diovascular con respecto a (1) el diagnostico y deteccion
de MASLD mediante el uso de pruebas séricas y de ima-
gen no invasivas; (2) la deteccién de ECV en todos los in-
dividuos con MASLD independientemente de los factores
de riesgo ateroscleréticos establecidos; y (3) el enfoque
para el manejo de MASLD con respecto a la prevencion
de ECV a través del estilo de vida, asi como estrategias
farmacologicas y quirdrgicas. Para lograr esto, se aplico
el método Delphi modificado y se han identificado una se-
rie de recomendaciones de estandares de calidad basa-
dos en la evidencia.


https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.124.070535
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Predisposicion genética a la diabetes gestacional y futuras
enfermedades cardiovasculares

Zhang Y, Yu S, Chen Z, et al. Gestational diabetes and future cardiovascular diseases: associations by sex-specific genetic data Eur Heart J
2024 Oct 25; [EPub Ahead of Print]

Cardiovascular consequences of gestational diabetes mellitus
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Gestational diabetes mellitus

diabetes mellitus gestacional (DMG) se asocia a un mayor

riesgo de enfermedades cardiovasculares, pero la causa-
lidad sigue sin estar clara. En este trabajo, se investigo la cau-
salidad entre la predisposicion genética a la DMG y el riesgo de
enfermedades cardiovasculares mediante un analisis de aleato-
rizacion mendeliana especifico para cada sexo.

I os estudios observacionales han puesto de relieve que la

Aplicaron analisis de regresién de la puntuaciéon de desequili-
brio de ligamiento y andlisis de aleatorizacion mendeliana de
dos muestras para inferir la correlacion genética y la causalidad,
respectivamente. El andlisis de mediacion se realizo utilizando
un enfoque de aleatorizacion mendeliana de dos pasos. Se rea-
lizaron analisis de sensibilidad para diferenciar la causalidad de
la pleiotropia. Las estadisticas de resumen del estudio de aso-
ciacion de todo el genoma para la DMG obtuvieron del consorcio
FinnGen, mientras que para las enfermedades CV se generaron
con base en datos genéticos a nivel individual del Biobanco del
Reino Unido.

Los andlisis de regresion de la puntuacion de desequilibrio de
ligamiento revelaron que la DMG tenia una correlacion genética
significativa con la enfermedad de la arteria coronaria y el infarto
de miocardio después de la correccion de Benjamini-Hochberg

Direct effect

Coronary artery disease

en mujeres alguna vez embarazadas. En los analisis de aleato-
rizacién mendeliana, los odds ratios (IC del 95%) para la enfer-
medad de la arteria coronaria y el infarto de miocardio fueron
1.09 (1.01-1.17) y 1.12 (0.96-1.31) por unidad de aumento en las
probabilidades logaritmicas de predisposicion genética a la DMG
en mujeres alguna vez embarazadas, respectivamente. Ademas,
la DM 2 y la hipertensién se identificaron como mediadores de
la causalidad de la predisposicion genética a la diabetes mellitus
gestacional en la enfermedad de la arteria coronaria. En los ana-
lisis de sensibilidad, la direccién del odds ratio para la asociacion
entre las variables instrumentales con efectos predominantes de
diabetes mellitus gestacional y el riesgo de enfermedad arterial
coronaria fue consistente con los resultados primarios en muje-
res alguna vez embarazadas, aunque no fue estadisticamente
significativa.

En conclusidn, este estudio demostré una relacion causal suge-
rente entre la predisposicion genética a la DMG y el riesgo de
enfermedad coronaria, que estaba mediada principalmente por
la DM 2y la hipertensién. Estos hallazgos resaltan que atacar los
factores de riesgo cardiometabdlicos modificables puede reducir
el riesgo de enfermedad coronaria en mujeres con antecedentes
de diabetes mellitus gestacional.



Incidencia de disglucemia posparto entre mujeres de alto
riesgo con diabetes gestacional temprana

Cheung NW, Rhou YJJ, Immanuel J, et al. Postpartum dysglycaemia after early gestational diabetes: Follow-up of women in the TOBOGM randomised
controlled trial. Diabetes Res. Clin. Pract. 2024 Nov 12;218(xx)111929

—p Diabetes: 11 (3.1%)

OBOGM STUDY
793 Women with early 352 (44.4%) had > IFG: 31 (8.8%) | Total Dysglycaemia
gestational diabetes postpartum oGTT > IGT: 39 (11.1%) 92/352 (26.1%)
e |FG+IGT: 11 (3.1%)
Higher early pregnancy oGTT results = greater
likelihood of postpartum dysglycaemia Independent Predictors of Conclusion

Early Pregnancy oGTT Postpartum
Dysglycaemia
High Glucose Band
FBG5.36.0,1-hr>10.6or =9  66/206 (32.0%)
2-hr 9.0-11 mmol/l
p<0.001 .
Low Glucose Band .
FBG 5.1-5.2, 1-hr 10.0-10.4 =P 26/146 (17.8%)
or 2-hr 8.5-8.9 mmol/|

parto entre mujeres de alto riesgo que desarrollan diabe-
tes gestacional temprana (DMGe) antes de las 20 sema-
nas de gestacion.

E valuar la incidencia y los predictores de disglucemia pos-

Este es un subestudio del estudio de tratamiento de la diabe-
tes gestacional en gestacion (TOBOGM), un ensayo controlado
aleatorizado de tratamiento temprano o diferido para mujeres
con factores de riesgo de diabetes gestacional diagnosticadas
con eGDM, utilizando los criterios actuales de la OMS. Se ex-
cluyé la diabetes manifiesta en el embarazo. Se recomendo re-
petir la prueba de tolerancia a la glucosa oral (0GTT) a las 6-12
semanas después del parto.

De 793 participantes, 352 (44.4%) se sometieron a una prue-
ba de glucosa en ayunas (0GTT) posparto. Las caracteristicas
basales de las participantes con y sin una prueba de glucosa
en ayunas (0GTT) fueron
similares. Noventa y dos
(26.1%) tenian disgluce- ’
mia posparto: 11 (3.1%)

diabetes, 31 (8.8%) glu-
cemia en ayunas alte-
rada (IFG), 39 (11.1%)
intolerancia a la glucosa
(IGT) y 11 (3.1%) IFG/
IGT combinadas. Las
participantes con disglu-
cemia posparto tenian
mas probabilidades de
haber tenido diabetes

Postpartum Dysglycaemia

+ Early GDM is associated

Higher 1 and 2 hour glucose with a high rate of )
levels on pregnancy oGTT postpartum dysglycaemia
Previous GDM * A postpartum oGTT after
Greater gestational weight ety GbMEImportant
gain

gestacional previa, indice de masa corporal mas bajo, mayor
aumento de peso gestacional y mayores concentraciones de
glucosa a las 1y 2 horas en la prueba de glucosa en ayunas
temprana del embarazo. En la regresion logistica, una mayor
concentracién de glucosa a las 1y 2 horas, diabetes gestacio-
nal previa y un mayor aumento de peso gestacional se asocia-
ron de forma independiente con disglucemia posparto.

En conclusidn, existe una alta incidencia de disglucemia pos-
parto entre mujeres de alto riesgo con eGDM.

DESTACAR:

El 26 % de las mujeres de alto riesgo con diabetes gestacional
temprana (<20 semanas) presentaron disglucemia posparto.

Los predictores independientes son los resultados de la prueba

de tolerancia a la glucosa del embarazo, el aumento de peso
y la diabetes gestacional
previa.

La intolerancia a la gluco-
sa fue mas comun que la
intolerancia a la glucosa
en ayunas.

Las pruebas de glucosa
posparto son importantes
para detectar disgluce-
mia posparto después de
una diabetes gestacional
temprana.
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El ejercicio moderado a intenso reduce el riesgo de parto
prematuro en personas con diabetes gestacional

Gou W, Xiao C, Liang X, et al, Physical Activity During Pregnancy and Preterm Birth Among Women With Gestational Diabetes.JAMA Netw
Open. 2024;7(12): €2451799. doi:10.1001/jamanetworkopen. 2024.51799

—

metros portatiles se realizaron a una mediana (RIC) de

25.4 (24.6-26,6) semanas de gestacion. El parto pre-
maturo se determiné mediante el examen de los registros de
partos. El parto prematuro incidental se definié como el parto
de bebés antes de completar las 37 semanas de gestacion.

I as mediciones de actividad fisica a través de acelero-

La actividad fisica, como factor modificable, surge como una
estrategia de intervencion primaria para la prevencion y el tra-
tamiento de la diabetes gestacional (DG). Entre las mujeres
con DG, la asociacién de la actividad fisica durante el embara-
zo con el parto prematuro sigue sin estar clara. El objetivo fue
examinar la asociacion de las métricas y patrones de activi-
dad fisica derivados del acelerémetro con el parto prematuro
entre mujeres con diabetes gestacional.

Este estudio de cohorte prospectivo recluté a mujeres emba-
razadas con DG en Hangzhou, China, desde agosto de 2019
hasta agosto de 2023 como parte del estudio de cohorte de
nacimientos Westlake El andlisis estadistico se realizé entre
agosto y noviembre de 2023.

Entre las 1,427 mujeres que cumplieron con los criterios de in-
clusion, la edad media (DE) fue de 31.3 (3.8) afios, y hubo 80
casos de parto prematuro. Un aumento en la actividad fisica
de intensidad moderada a vigorosa (MVPA) y la fraccién del
gasto energético de la actividad fisica derivada de la MVPA
exhibieron una asociacion inversa con el parto prematuro, con
una razén de probabilidades por 30 minutos de 0.64 (IC del 95
%, 0.42-0.98) y una razén de probabilidades por DE de 0,69
(IC del 95 %, 0,55-0,88). En el andlisis de dosis-respuesta,
hubo una disminucién progresiva en las probabilidades de

M '-;,.‘

—

parto prematuro con el aumento de la duracion de la MVPA
por dia, alcanzando una meseta en aproximadamente 74 mi-
nutos por dia. Ademas, los hallazgos indicaron que la MVPA
activa (MVPA 230 minutos por dia), ya sea que se concentrara
en unos pocos dias o siguiera un patrén mas regular, tuvo una
asociacion beneficiosa similar con el parto prematuro.

En conclusidn, en este estudio de cohorte prospectivo, la ac-
tividad fisica moderada y vigorosa durante el embarazo mos-
tré6 una asociacion inversa con el parto prematuro entre las
mujeres con DG. La actividad fisica concentrada se asoci6
con beneficios similares en la reduccién del riesgo de parto
prematuro que la actividad fisica regular.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ;La actividad fisica durante el embarazo esta aso-
ciada con el parto prematuro entre mujeres con DG?

Resultados En este estudio de cohorte de 1,427 mujeres em-
barazadas con DG, la actividad fisica de intensidad moderada
a vigorosa (AFMV) derivada del acelerémetro demostré una
asociacion inversa con el parto prematuro. La curva dosis-res-
puesta para la AFMV en relacion con el riesgo de parto pre-
maturo mostré un patrén en forma de L, con una disminucion
constante en la tasa de parto prematuro hasta aproximada-
mente 74 minutos por dia.

Significado Estos hallazgos proporcionan evidencia clave de
los beneficios para la salud de la actividad fisica moderada a
intensa durante el embarazo y sientan las bases para esta-
blecer pautas de actividad fisica para mujeres embarazadas
con DG.
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Diabetes gestacional y enfermedad cardiovascular

Zhang Y, Yu S, Chen ZY et al. Gestational diabetes and future cardiovascular diseases: associations by sex-specific genetic data.
European Heart Journal, Volume 45, Issue 48, 21 December 2024, Pages 5156-5167

betes mellitus gestacional (DMG) se asocia a un mayor riesgo

de enfermedades cardiovasculares, pero la causalidad sigue
sin estar clara. En este trabajo, se investigo la causalidad entre la
predisposicion genética a la DMG y el riesgo de enfermedades car-
diovasculares mediante un analisis de aleatorizacion mendeliana
especifico para cada sexo.

I os estudios observacionales han puesto de relieve que la dia-

Se aplicaron analisis de regresion de la puntuacion de desequilibrio
de ligamiento y analisis de aleatorizacion mendeliana de dos mues-
tras para inferir la correlacion genética y la causalidad, respectiva-
mente. El analisis de mediacion se realizé utilizando un enfoque de
aleatorizacion mendeliana de dos pasos. Se realizaron andlisis de
sensibilidad para diferenciar la causalidad de la pleiotropia. Las es-
tadisticas de resumen del estudio de asociacion de todo el genoma
para la diabetes mellitus gestacional se obtuvieron del consorcio
FinnGen, mientras que para las enfermedades cardiovasculares se
generaron con base en datos genéticos a nivel individual del Bio-
banco del Reino Unido.

Los analisis de regresiéon de la puntuacion de desequilibrio de
ligamiento revelaron que la DMG tenia una correlacion genética
significativa con la enfermedad de la arteria coronaria y el infarto

de miocardio después de la correccion de Benjamini-Hochberg en
mujeres alguna vez embarazadas. En los andlisis de aleatoriza-
cion mendeliana, los odds ratios (intervalo de confianza del 95%)
para la enfermedad de la arteria coronaria y el infarto de miocardio
fueron 1.09 (1.01-1.17) y 1.12 (0.96-1.31) por unidad de aumento
en las probabilidades logaritmicas de predisposicion genética a
la DMG en mujeres alguna vez embarazadas, respectivamente.
Ademas, la DM 2 y la hipertensidn se identificaron como mediado-
res de la causalidad de la predisposicién genética a la DMG en la
enfermedad de la arteria coronaria. En los andlisis de sensibilidad,
la direccion del odds ratio para la asociacion entre las variables
instrumentales con efectos predominantes de DMG y el riesgo de
enfermedad arterial coronaria fue consistente con los resultados
primarios en mujeres alguna vez embarazadas, aunque no fue es-
tadisticamente significativa.

En conclusion, este estudio demostrd una relacién causal sugerente
entre la predisposicion genética a la DMG y el riesgo de enferme-
dad coronaria, que estaba mediada principalmente por la DM 2 y
la hipertension. Estos hallazgos resaltan que atacar los factores de
riesgo cardiometabolicos modificables puede reducir el riesgo de
enfermedad coronaria en mujeres con antecedentes de DMG.

Cardiovascular consequences of gestational diabetes mellitus

® & o
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Historia de vida de la diabetes gestacional
y funcion cognitiva

Soria-Contreras, D.C., Wang, S., Liu, J. et al. Lifetime history of gestational diabetes and cognitive function in parous women in
midlife. Diabetologia 68, 105-115 (2025). https://doi.org/10.1007/s00125-024-06270-w

Lifetime history of gestational diabetes and cognitive function in parous women in midlife

Diana €, Soria-Contreras, Siwen Wang, liaxuan Liu, Rebecca B. Lawn, Makiko Mitsunami, &lexandra Purdue-5mithe, Cuilin
Zhang, Emily Oken, lorge E. Chavarro

k1 15,906 parous participants from
* the Nurses' Health Study Il

oo ] [ ] [=] == ] =11

4.7% had a history of GDM

History of gestatianal disbotes mellitus [G08M)
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mellitus gestacional (DMG) estan asociados con la fun-

EI objetivo fue determinar si los antecedentes de diabetes
cién cognitiva en la mediana edad.

Realizaron un analisis de datos secundarios del Estudio pros-
pectivo de Salud de Enfermeras |l. De 1989 a 2001, y luego en
2009, los participantes informaron su historial de diabetes gesta-
cional. Un subconjunto participd en un subestudio de cognicién
en 2014-2019 (ola 1) 0 2018-2022 (ola 2). Incluyeron 15,906 par-
ticipantes que habian tenido hijos (=1 nacimiento a los 218 afios)
que completaron una evaluacion cognitiva y estaban libres de
ECV, cancer y diabetes antes de su primer nacimiento. La expo-
sicién primaria fue un historial de diabetes gestacional. Ademas,
estudiaron la exposicién a
la diabetes gestacional y la
posterior diabetes mellitus
tipo 2 (ni diabetes gesta-
cional ni diabetes tipo 2,
solo diabetes gestacional,
solo DM 2 o diabetes ges-
tacional seguida de DM 2)
y realizaron un analisis de
mediacién por DM 2. Los
resultados fueron puntua-
ciones z compuestas que
miden la velocidad psico-
motora/atencion, la memo-
ria de aprendizaje/trabajo
y la cognicién global obte-
nidas con la bateria breve
Cogstate. Las diferencias

0.08 lower psychomaotor
speed and attention z-score

-

At B2 years, women
with GDM vs no GDM
had:

These results suggest that women who experience GDM during
their repraductive lifetime may be at higher risk of poor

cognition in midlife

medias (B y IC del 95%) en la funcién cognitiva segun DMG se
estimaron mediante regresion lineal.

Las 15,906 participantes tenian una media de 62.0 afios (DE
4.9) en la evaluacion cognitiva, y el 4.7% ( n = 749) tenia an-
tecedentes de DMG. En los modelos ajustados por edad en la
evaluacion cognitiva, raza y etnia, educacion, ola de inscrip-
cion en el subestudio de cognicion, estatus socioeconémico y
caracteristicas previas al embarazo, las mujeres con antece-
dentes de DMG tuvieron un desempefio menor en velocidad
psicomotora/atencidn (3 -0.08; IC del 95% -0.14, -0.01) y cog-
nicién global (8 -0.06; IC del 95% -0.11, -0.01) que aquellas
sin antecedentes de DMG. El desempefio cognitivo menor en
mujeres con DMG solo se
explico parcialmente por el
desarrollo de DM 2.

En conclusion, las mujeres
con antecedentes de DMG
tenian peores capacidades
cognitivas que aquellas sin
diabetes gestacional. Si se
replican, estos hallazgos
respaldaran futuras investi-
gaciones sobre estrategias
de modificacion temprana
del riesgo para mujeres
con antecedentes de DMG
como una posible via para
reducir su riesgo de dete-
rioro cognitivo.
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Metformina en la diabetes gestacional: acciones
fisioldgicas y aplicaciones clinicas

Mason T, Alesi S, Fernando M, et al. Metformin in gestational diabetes: physiological actions and clinical
applications. Nat Rev Endocrinol. 2025 Feb; 21(2):77-91. doi: 10.1038/s41574-024-01049-w

Physlological actlons of metformin
|
[ |

Common features of gestational diabetes
|
[ |
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a metformina es un hipoglucemiante oral eficaz que se uti-
liza en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2; sin em-
bargo, su uso durante el embarazo para el tratamiento de
la diabetes mellitus gestacional (DMG) sigue siendo controver-
tido debido a las preocupaciones sobre su seguridad y eficacia.

Esta revision exhaustiva describe las funciones metabdlicas fi-
siologicas de la metformina y sintetiza la literatura existente y
las lagunas de conocimiento clave relacionadas con el uso de la
metformina en el embarazo en varios puntos finales en mujeres
con DMG. Sobre la base de la evidencia actual, la metformina
reduce el aumento de peso gestacional, la hipoglucemia y la
macrosomia neonatales y aumenta la sensibilidad a la insulina.
Sin embargo, la considerable heterogeneidad entre los estudios
existentes y la agrupacion de datos agregados y a menudo inar-
monicos dentro de los metanalisis ha llevado a hallazgos dispa-
res con respecto a la eficacia de la metformina en el tratamiento
de la hiperglucemia en la DMG.

Se necesitan enfoques analiticos innovadores con estratifica-
cién por caracteristicas a nivel individual (por ejemplo, obesidad,
origen étnico, gravedad de la diabetes gestacional, etc.) y regi-
menes de tratamiento (criterios de diagndstico, momento del tra-
tamiento y duracion del seguimiento) para establecer la eficacia
en una variedad de puntos finales e identificar qué subgrupos,
si los hay, podrian beneficiarse del tratamiento con metformina
durante el embarazo.

= Insulin resistance

» Dysregulated lipid metabolism
= Dysregulated adipokine function

» Reduced microbial diversity
» Increased gut permeability

PUNTOS CLAVE

+ El uso de metformina para el tratamiento de la DMG es muy
controvertido y existen recomendaciones clinicas divergentes
entre paises.

La metformina tiene un amplio espectro de acciones fisiolo-
gicas mas alla de sus propiedades glucorreguladoras y sen-
sibilizadoras a la insulina conocidas, lo que sugiere posibles
beneficios clinicos para la DMG.

A pesar de un perfil de seguridad bien establecido en el em-
barazo, el paso transplacentario de metformina plantea in-
quietudes con respecto a la salud metabdlica a largo plazo
de la descendencia, para la que actualmente no existen datos
definitivos.

La metformina parece ser eficaz para reducir el aumento de
peso gestacional, la hipoglucemia neonatal y la macrosomia,
pero no se ha demostrado su eficacia para el control glucémi-
co en la DMG.

Existe una heterogeneidad considerable entre los estudios, en
particular en las caracteristicas a nivel individual (por ejemplo,
obesidad, etnia, gravedad de la DMG, etc.) y los regimenes de
tratamiento (criterios de diagndstico, momento del tratamien-
to, objetivos y duraciones).

El analisis de datos de participantes individuales de ensayos
controlados aleatorios con seguimiento a largo plazo seré el
siguiente paso fundamental para abordar las preguntas sin
respuesta sobre el uso de metformina durante el embarazo.
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Manejo de la dislipidemia
en mujeres con potencial
reproductivo

Agarwala A, Dixon DL, Gianos E et al. Dyslipidemia management in women of
reproductive potential: An Expert Clinical Consensus from the National Lipid
Association. Journal of Clinical Lipidology Volume 18, Issue 5, September—October
2024, Pages e664-e684

a enfermedad cardiovascular (ECV)
es la principal causa de muerte en-
tre las mujeres y su incidencia ha

nal y parto prematuro,
asi como pancreatitis
en presencia de hipertri-

aumentado recientemente, en particular | gliceridemia grave. s Mixwi:hup Jor
entre las mujeres mas jovenes. En las | £, aste Consenso Clinico resisla;cc:isi:ieér:blc 3 days/week

principales directrices de las sociedades
profesionales, el tratamiento de la disli-
pidemia sigue siendo un principio central
para la prevencion de la ECV aterosclerd-
tica tanto en mujeres como en hombres. A
pesar de esto, las mujeres, en particular
las mujeres jovenes, que son candidatas
a la terapia con estatinas tienen menos
probabilidades de recibir tratamiento y
de alcanzar sus objetivos terapéuticos
recomendados para los niveles de co-
lesterol de lipoproteina de baja densidad
(LDL-C). EI LDL-C elevado vy los triglicé-
ridos son las dos dislipidemias mas co-
munes que deben abordarse durante el
embarazo debido al mayor riesgo de re-
sultados adversos del embarazo, como
preeclampsia, diabetes mellitus gestacio-

de Expertos de la Asociacion
Nacional de Lipidos, revisan los
roles de la nutricién, la actividad
fisica y la farmacoterapia como estra-
tegias para abordar los niveles elevados
de LDL-C yl/o triglicéridos entre las mu-
jeres en edad reproductiva. Incluyen un
enfoque especial en los puntos a con-
siderar durante la discusion de toma de
decisiones compartida con respecto a la
farmacoterapia pa la dislipidemia durante
la planificacion previa a la concepcion, el
embarazo y la lactancia .

DESTACAR

* Una salud cardiovascular subdptima
implica un riesgo importante de resul-
tados adversos durante el embarazo.
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Diferencias de genero en el sindrome
cardiovascular, renal y metabdlico

Ji H, Sabanayagam C, Matsushita K et al. Sex Differences in Cardiovascular-Kidney-Metabolic Syndrome: 30-Year US
Trends and Mortality Risks. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 2024, December. https://doi.org/10.1161/
ATVBAHA.124.321629

Prevalence of CKM Syndrome in Females
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cientemente unas directrices sobre cémo identificar y

categorizar clinicamente a las personas con sindrome
cardiovascular-renal-metabdlico (CKM). Se desconoce en qué
medida la prevalencia y el pronéstico del sindrome CKM difie-
ren segun el sexo. Este estudio tuvo como objetivo examinar el
impacto del sexo en las tendencias de prevalencia a lo largo de
30 afios y el prondstico a largo plazo del sindrome CKM en los
Estados Unidos.

La Asociacion Estadounidense del Corazén publicd re-

Analizaron datos representativos a nivel nacional de la Encues-
ta Nacional de Examen de Salud y Nutricion de 1988 a 2018
recopilados de 33 868 adultos estadounidenses (de 20 afios
0 mas) que estaban bajo vigilancia por mortalidad por todas
las causas hasta el 31 de diciembre de 2019. Examinaron la
prevalencia especifica por sexo del sindrome de CKM vy las
asociaciones especificas por sexo del CKM con la mortalidad
por todas las causas.

De los 33,868 adultos estudiados, la edad media + DE fue de
48.4 + 18.3 afos, con un 52 % de mujeres y un 56 % de no
blancos. La prevalencia general del sindrome de CKM aumen-
t6 de manera constante entre 1988 y 2018 en ambos sexos,
con un aumento temporal mayor en la prevalencia de CKM en
estadio 3 en los hombres (del 18.9 % al 22.4 %) en compa-
racion con las mujeres (del 13.9 % al 15.2 %). Durante una
media de seguimiento de 13.3 afios, hubo 8,745 muertes. En
el analisis de regresién de Cox multivariable, el empeoramiento
de la gravedad de la CKM se asocidé con mortalidad por to-
das las causas ( P < 0.001 para ambos sexos), con mayores
magnitudes de riesgo observadas en mujeres (cociente de ries-
gos, 1.24-3.33) en comparacion con los hombres (cociente de
riesgos, 0.85-2.60) en todas las etapas (prueba de razén de
verosimilitud X2 , 19.0; interaccion P < 0.001); los resultados fueron
similares para la mortalidad cardiovascular (prueba de razén de
verosimilitud X2 , 22.3; interaccion P < 0.001).

En conclusién, las mujeres, en comparacion con los hombres,
mostraron una menor prevalencia de la etapa 3 de la CKM,
pero experimentaron un riesgo de mortalidad excesivo en todo
el espectro de disfuncion multisistémica de la CKM. Estos ha-

Prevalence of CKM Syndrome in Males
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llazgos subrayan la importancia de identificar los mecanismos
subyacentes a la fisiopatologia de los sistemas cardiovascular,
renal y metabdlico conjuntos para cerrar una brecha de dis-
paridades de género potencialmente creciente en el riesgo de
enfermedad multiorganica.

DESTACAR

* La prevalencia general del sindrome -cardiovascular-re-
nal-metabdlico aumenté de manera constante entre 1988 y
2018 en ambos sexos, con un aumento mayor en la etapa
3 prevalente del sindrome cardiovascular-renal-metabolico
entre los hombres (del 18.9% al 22.4%) en comparacién con
las mujeres (del 13.9% al 15.2%).

* Los riesgos ajustados multivariables de mortalidad por todas
las causas aumentaron con el empeoramiento de la grave-
dad cardiovascular, renal y metabdlica, y se observaron ma-
yores magnitudes de riesgo en las mujeres en comparacion
con los hombres en todas las etapas.

* De manera similar, observamos magnitudes mayores de ries-
go de mortalidad cardiovascular en mujeres que en hombres
en todas las etapas cardiovasculares, renales y metabdlicas.
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Prediccion de eventos coronarios adversos mayores utilizando
el indice de riesgo coronario en mujeres

Romero-Farina G, Aguadé-Bruix S, Ferreira-Gonzalez . Prediction of Major Adverse Coronary Events Using the Coronary Risk Score in Women. Radio/
Cardiothorac Imaging. Dic 2024;6(6):€230381. doi: 10.1148/ryct.230381. PMID: 39636220

RSNA

Key Result

The COronary Risk Score in WOmen (CORSWO) accurately
stratified the risk for major adverse coronary events (MACE) into
4 risk levels (low, moderate, high and very high).

Patients:

« 2,226 women referred for clinical gated SPECT myocardial
perfusion imaging

Methods: Results:

The best model (AUC, 0.80) to
predict MACE included a total of
B clinical, exercise, and imaging
variables.

= MACE was assessed overa *
mean follow-up of 4 years.

* Multiple Cox regression
analyses were performed
to obtain the final a
predictor model.

Women were stratified into four
CORSWO risk levels (Figure).

Romero-Farina G et al. Published Online: December 5, 2024
DOI: https://doi.org/10.1148/ryct.230381

Prediction of Major Adverse Coronary Events Using
the Coronary Risk Score in Women (CORSWO)
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MR: Moderate Risk (2-score =4 10 6) (1 10 2 MACE/year).
HRE High Risk {r-score = 7to11) (3 to 5 MACE/year).
VHR: Viery High Risk (2-score > 11)  [»5 MACE/year),

Excellent correlation batween
observed and expected MACE for
different risk levels.

Radiology: Cardiothoracic Imaging

ronario en mujeres (CORSWO) para predecir eventos

EI objetivo fue establecer una puntuacion de riesgo co-
coronarios adversos mayores (MACE).

Este analisis retrospectivo incluyd a 2,226 mujeres (edad
media, 66.7 afios + 11.6 [DE]) de una cohorte de 25,943 pa-
cientes consecutivos remitidos para imagenes de perfusion
miocardica gated SPECT clinica (QSPECT MPI). Durante el
seguimiento (media, 4 afos * 2.7) después de gSPECT MPI,
se evaluo la aparicion de MACE (angina inestable que requiere
hospitalizacién, infarto de miocardio no mortal, revasculariza-
cion coronaria, muerte cardiaca). Los pacientes se dividieron
en grupos de entrenamiento (n = 1,460) y validacion (n = 766).
Para obtener el modelo predictor, se realizaron andlisis de re-
gresion de Cox multiple.

En el grupo de entrenamiento, 148 mujeres presentaron
MACE (2.6% por afo). El mejor modelo (area bajo la curva
caracteristica operativa del receptor [AUC]: 0.80 [IC del 95 %:
0.74, 0.83]; puntuacién de Brier: 0,08) para predecir MACE
en mujeres incluyo las siguientes variables: edad mayor de
69 afios (cociente de riesgos [HR]: 1.58, P = 0.01), diabe-
tes mellitus (HR: 1.47, P = 0.03), prueba farmacolégica (HR:
1.63, P = 0.01), depresion del segmento ST (=1 mm) (HR:
2.02, P < 0.001), isquemia miocardica mayor del 5 % (HR:
2.21, P<0.001), defecto de perfusion en reposo mayor del 9
% (HR: 1.96, P =0.009), defecto de perfusion en estrés mayor
del 6 % (HR: 1,63, P = 0,03), y un indice de volumen sistdlico
final mayor de 15 mL (HR: 2.04, P < .001). Durante la valida-

cion, el modelo alcanzé un rendimiento moderado (AUC: 0.78
[IC del 95%: 0.70, 0.83]). EI CORSWO obtenido a partir de es-
tas variables permitio la estratificacion de las mujeres en cua-
tro niveles de riesgo: bajo (puntuacion: 0-3, HR: 1), moderado
(puntuacion: 4-6, HR: 1.58), alto (puntuacién: 7-11, HR: 4.13)
y muy alto (puntuacién: >11, HR: 13.87). Los niveles de riesgo
alto y muy alto (HR: 5.29) predijeron MACE en mujeres, con
un rendimiento excelente (AUC: 0.78 [IC del 95%: 0.72, 0.80]).

En conclusion, con variables clinicas, de prueba de esfuerzo y
de gSPECT MPI, CORSWO estratificé eficazmente a las mu-
jeres segun el riesgo coronario y pudo detectar a aquellas con
riesgo alto y muy alto.




La exposicion a ocho factores
contribuye a las tendencias
crecientes de cardiopatia
isquémica y accidente
cerebrovascular

Xia R, Cai M, Wang Z, Liu X, Pei J, et al. Incidence trends and specific risk factors of
ischemic heart disease and stroke: An ecological analysis based on the Global Burden
of Disease 2019. PLOS Global Public Health (2024) 4(11): €0003920. https://doi.
org/10.1371/journal.pgph.0003920

cardiovasculares ha ido cambiando a nivel mundial, lo que

puede explicar las tendencias temporales discrepantes de la
cardiopatia isquémica (Cl) y el accidente cerebrovascular. Para pro-
bar la hipétesis e identificar los posibles factores contribuyentes, di-
sefiaron un estudio ecoldgico basado en los datos del GDB-2019 y
extrajeron las tasas de incidencia estandarizadas por edad (TASE)
de la Cl y el accidente cerebrovascular, y los valores de exposicion
resumidos (VES) de 87 factores atribuibles.

La distribucion de los factores de riesgo de las enfermedades

Se observo una tendencia descendente de las TASE de accidente
cerebrovascular (a nivel mundial de 181,4 a 150,8/100 000 durante
1990 y 2019, con un cambio porcentual anual medio de -0.64 %) y
de la ClI (a nivel mundial de 316.4 a 262.4/100 000, con un cambio
porcentual anual medio de -0.67 %). Sin embargo, la TASE de la ClI
aumento en el este de Africa subsahariana, el oeste de Africa sub-
sahariana, Asia oriental, Asia central y Oceania, particularmente en
Uzbekistan y otros 55 paises que experimentaron una rapida traduc-
Cion socioeconomica.

Ocho factores, es decir, dieta alta en acidos grasos trans, dieta
baja en calcio, alto indice de masa corporal, contaminacion del
aire del hogar por combustibles sélidos, lactancia materna no
exclusiva, factores ergonémicos ocupacionales, deficiencia de
vitamina A y exposicién ocupacional a material particulado, ga-
ses y humos, se asociaron inversamente con la TASE de la Cl y el
accidente cerebrovascular a nivel de pais. El analisis de tendencias
ecoldgicas también ilustr6 asociaciones inversas significativas de los
factores con las TASE de la Cl y el accidente cerebrovascular en
el oeste de Africa subsahariana, Asia oriental y Oceania, pero aso-
ciaciones consistentes en los paises clasificados por los niveles de
ingresos del Banco Mundial.

Los resultados indican las contribuciones de las exposiciones altera-
das a los ocho factores en las tendencias discrepantes de cardiopa-
tia isquémica y accidente cerebrovascular en las distintas regiones y
paises, y sugieren el papel determinante del desarrollo socioecono-
mico en la covariancia de los factores de riesgo con las incidencias
de cardiopatia isquémica y accidente cerebrovascular.
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Prevalencia del
sindrome metabdlico en
ninos y adolescentes
con obesidad

Wentzel A, Mabhida SE, Ndlovu M, et al. Prevalence of metabolic
syndrome in children and adolescents with obesity: a
systematic review and meta-analysis Obesity 2025 Jan

01;33(1)12-32

valencia del sindrome metabolico (SM) en ni-

fos y adolescentes con obesidad mediante el
analisis sistematico de datos globales. Ademas, se
propuso comparar las disparidades regionales y los
criterios utilizados para identificar subpoblaciones en
riesgo dentro de este grupo demografico.

Este estudio investigd las tendencias de pre-

Realizaron busquedas en tres bases de datos im-
portantes, a saber, PubMed-Medline, Scopus y Web
of Science, desde el inicio hasta el 31 de agosto de
2023, y obtuvieron 2.432 articulos. Incluyeron articu-
los de investigacion originales que informaban sobre
la prevalencia del sindrome metabdlico entre nifios y
adolescentes con obesidad, independientemente de
sus regiones y los criterios de diagnostico del sindro-
me metabdlico utilizados. Agregaron estimaciones
de prevalencia utilizando modelos de efectos aleato-
rios para obtener la prevalencia general y realizamos
analisis de subgrupos para los criterios del sindrome
metabdlico y las regiones de estudio.

Se incluyeron 57 estudios, con un total de 27,923
participantes. La prevalencia general de sindrome
metabdlico en participantes con obesidad varié con-
siderablemente entre los estudios, desde el 2.1%
hasta el 74.4%, con una prevalencia media del
29.4%. Esta alta prevalencia de sindrome metabdli-
o se Vvio respaldada ademas por un metanalisis que
comprendia 57 estudios que fortalecieron ain mas
la observacion de una alta prevalencia de sindrome
metabdlico, revelando una prevalencia general del
26% (IC del 95%: 0.22-0.30; | 2 = 98%).

En conclusion, los nifios y adolescentes obesos co-
rren un mayor riesgo de desarrollar sindrome meta-
bélico. Es urgente prestar mas atencién a esta cues-
tion, en particular en los paises de ingresos bajos y
medios, como los del Africa subsahariana.
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Recomendaciones de practica multidisciplinaria para el manejo
de la diabetes, enfermedades cardiorrenales y metabdlicas

Handelsmana Y, Andersonb JE, Bakris GL et al. DCRM 2.0: Multispecialty practice recommendations for the management of diabetes, cardiorenal, and
metabolic diseases. Metabolism 2024; 159: 1-28

Lifestyle Therapy

Screen for diabetes distress,

mood disorders, substance abuse,
psychosocial limitations,

food insecurity

Encourage:

« Positive practices

+ Social-support networks

Mental health counseling as needed

Mental
Health

« Avoid all inhaled smoke
« Avoid nicotine

Alcohol

« Limit alcoholic drinks to
£1-2 per day
» Avoid alcohol if TG elevated
—

B3 = biood glucosr, CGM = continuous glucose monitonng, T = ighycernddes.

comprende muchos trastornos, entre ellos la obesidad,

la diabetes tipo 2 (DM2), la enfermedad renal crénica
(ERC), la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA), la
insuficiencia cardiaca (IC), las dislipidemias, la hipertension y
las comorbilidades asociadas, como las enfermedades pulmo-
nares y la enfermedad hepatica esteatdtica asociada a la dis-
funcién metabdlica y la esteatohepatitis asociada a la disfuncion
metabdlica (MASLD y MASH, respectivamente, anteriormente
conocidas como enfermedad del higado graso no alcohdlico y
esteatohepatitis no alcohdlica [NAFLD y NASH]). Debido a que
las enfermedades cardiorrenales y metabdlicas comparten vias
fisiopatoldgicas, a menudo se presentan dos o0 mas en el mismo
individuo.

EI espectro de enfermedades cardiorrenales y metabdlicas

Los hallazgos de ensayos de resultados recientes han demos-
trado los beneficios de varios tratamientos en una variedad de
afecciones, lo que sugiere la necesidad de recomendaciones
practicas que guien a los médicos para manejar mejor las afec-
ciones complejas que involucran diabetes, enfermedades car-
diorrenales y/o metabdlicas (DCRM).

Para satisfacer esta necesidad, se formo un grupo de trabajo in-
ternacional de voluntarios compuesto por destacados cardiélo-
gos, nefrélogos, endocrindlogos y médicos de atencién primaria
para desarrollar las Recomendaciones de practica del DCRM
2.0, una revision actualizada y ampliada de un consenso multi-
disciplinario publicado previamente sobre el tratamiento integral
de las personas que viven con DCRM. Las recomendaciones se
presentan como 22 graficos separados que cubren los aspectos
esenciales del tratamiento para mejorar la salud general, con-
trolar los factores de riesgo cardiorrenal y manejar las comorbi-
lidades cardiorrenales y metabdlicas, lo que conduce a mejores
resultados para los pacientes.

Encourage whole grains,
legumes, vegetables, and fruits

Reduce refined sugar, sait,
saturated fat, and trans fats
Limit low-fiber, fried, and processed foods
Limit calories for 25-10% weight reduction

Nutrition Consider CGM to learn effects of diet on BG

Any/all activity beneficial

+ Avold prolonged sitting

Goal: 150-300 minutes/week

of aerobic + resistance activity

* Include core-strengthening
and balance exercise

+ 10 min walking = 1000 staps

Apps to monitor and motivate

activity

Consider CGM to learn effects

of activity on BG

Physical
Activity

g

* Recommend 7-8 hours/night

» Screen for sleep quality and
sleep apnea

= Refer for sleep disorder therapy
as needed

DESTACAR:

+ Laobesidad, la diabetes, laASCVD, la CKD, la HF y la MASLD
son enfermedades estrechamente relacionadas entre si.
Con frecuencia, dos o mas de estas enfermedades estan pre-
sentes en el mismo individuo.
La evidencia respalda los beneficios de algunos agentes en
todo el espectro cardiorrenal-metabadlico.
El DCRM, un grupo de trabajo multidisciplinario desarroll6 re-
comendaciones de consenso.

El DCRM tiene como objetivo ayudar a mejorar la salud de
los pacientes con enfermedades cardiorrenales-metabdlicas.




Evaluacion sistematica del riesgo coronario 2 para
personas mayores: validacion del riesgo a 10 anos,
utilidad clinica y potencial mejora

Belahnech Y, Rédenas-Alesina E, Mufioz MA, et al. Systematic Coronary Risk Evaluation 2 for Older Persons: 10 years risk validation, clinical
utility, and potential improvement, European Journal of Preventive Cardiology, 2024;, zwae383, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwae383

Lot Lostadinhe 1

Random sampling from low-risk area

791 patients = 65 years old
No stablished cardiovascular disease
Prospective enrolment

e

SCORE2-OP validation

| modelo de evaluacién sistema-
Etica europea del riesgo coronario

2 para personas mayores (SCO-
RE2-OP) ha demostrado un rendimiento
modesto cuando se lo validé externamen-
te en cohortes seleccionadas. El objetivo
fue investigar su rendimiento predictivo y
su utilidad clinica para el riesgo cardio-
vascular (CV) a 10 afios en una cohorte
imparcial y representativa de personas
mayores de un pais con bajo riesgo CV.
Ademas, exploraron si otras caracteris-
ticas clinicas o ecocardio-
graficas podrian mejorar su
rendimiento.

Una cohorte de individuos
265 afios seleccionados
aleatoriamente de una po-
blacion de atencion primaria
de Barcelona sin enferme-
dad cardiovascular estable-
cida incluy6 791 pacientes
(63.1% mujeres, mediana
de edad 76 afos, mediana
de seguimiento 11.8 afios).
El rendimiento del mode-
lo arroj6 un estadistico C
de Harrell de 0.706 (IC del
95% 0.659-0.753) para el
criterio de valoracién prin-

Results for primary endpoint: cardiovascular death, non-fatal Ml or non-fatal stroke

Discrimination Calibration
P Ris etk . L
[ ]
t o d
s .
. —— L
Overall cohort AUC: 0.706 Overall cohort E/0: 0,90
Males AUC: 0,607 Males E/O: 1.06
Females AUC: 0.747 females £/0-0.77
Improvement in discrimination
Mitral or cortic valvwlar calcium

2y,

cipal (infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y mortalidad cardiovas-
cular) y 0.692 (IC del 95% 0.649-0.734)
para el criterio de valoracién secundario
(criterio de valoracion principal mas hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca),
con mejor discriminacion en mujeres. El
SCORE2-OP subestimé el riesgo del cri-
terio de valoracion principal en mujeres
[esperado/observado (E/O) = 0.77], lo so-
breestimé ligeramente en hombres (E/O
= 1.06) y subestimo sistematicamente el

Increase in Harrell’s C0.028, P =0.017

riesgo del criterio de valoracion secunda-
rio (E/O = 0.52). El andlisis de la curva de
decisién mostré un beneficio clinico neto
en un rango de riesgo del 7,5 al 30 %
para el criterio de valoracion principal. La
calcificacion valvular fue la Unica variable
que mejord significativamente el rendi-
miento del riesgo del SCORE2-OP a 10
afos tanto para los criterios de valoracion
primarios como para los secundarios, con
un cambio en la C de Harrell de 0.028 (p
=0.017).

En conclusion, en un pais
con bajo riesgo cardio-
vascular, el SCORE2-OP
mostré una notable discri-
‘l minacion y una excelente
calibracion para predecir
.. | el riesgo cardiovascular
- a 10 afios, con un mejor
~ desempefio en las muje-
res. La incorporacién de
la calcificacion valvular en
una futura escala revisada
puede mejorar la precision
y reducir los tratamientos
innecesarios.
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Consideraciones cardiovasculares
antes de la terapia de cancer

Raisi-Estabragh Z, Murphy AC, Ramalingam S, et al. Expert Panel Recommendations Cardiovascular Considerations Before
Cancer Therapy: Gaps in Evidence and JACC: CardioOncology J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2024 Oct, 6 (5) 631-654

CENTRAL ILLUSTRATION: Overview of Pretreatment Evaluation
Recommendations, Assessment Tools, and Evidence Gaps

Goals of CV Evaluation Prior to Cancer Therapy

= |dentify and treat subclinical CVD and risk factors

* Optimize treatment of prevalent CVD and risk factors
= Perform targeted risk assessment to help inform cancer therapy

« Establish baseline CV function

« Manage primary prevention medications

*Plan on-treatment CV surveillance

Current Clinically Available Tools

CV history and exam |[  Blood biomarkers:
cardiac troponins,
NT pro-BNP
Metabolic markers:
serum lipids, HbAlc

=P

and

BP measurements I

';

™A :~ A

Risk scores )

*HFA-ICOS
*SCORE2
*QRISK3

Critical Evidence Gaps

-~

=

= Mechanisms of cardiotoxicity

=Evidence for impact of pre-treatment CV assessment on clinical outcomes
=Relationship between conventional CV risk factors and cardiotoxicity
«External validation of HFA-ICOS risk scores and applications to practice
* Genetic determinants and predictive blood biomarkers
* Role of targeted primary prevention medications

= Role of Al to support risk prediction

Raisi-Estabragh Z, et al. JACC CardioOncol. 2024;6(5):631-654.

antes del inicio de terapias contra
el cancer potencialmente cardio-
toxicas es un componente clave de la
cardiooncologia, cuyo objetivo es reducir
las complicaciones cardiovasculares y la
morbilidad en pacientes y sobrevivientes.

I a evaluaciéon cardiovascular basal

Las guias de practica clinica recientes
brindan recomendaciones generales y
especificas para la terapia del cancer
para la evaluacion y el manejo del riesgo
de toxicidad cardiovascular basal, inclui-
do el uso de puntajes de riesgo especifi-
cos, imagenes cardiovasculares y prue-
bas de biomarcadores. Sin embargo, no
se ha establecido el valor de dichas inter-
venciones para alterar las trayectorias de
la enfermedad, y muchas recomendacio-
nes se basan en la opinién de expertos o

en estudios de nivel de evidencia: C con
un alto riesgo de sesgo.

Los avances en la comprension de los
mecanismos subyacentes de la cardio-
toxicidad y la mayor disponibilidad de
perfiles genéticos e inmunolégicos pre-
sentan nuevas oportunidades para la
evaluacion personalizada del riesgo.

Este documento evalua la evidencia
existente sobre la atencion cardiovascu-
lar de los pacientes con cancer antes de
la terapia cardiotoxica contra el cancer y
destaca las lagunas en la evidencia y las
prioridades para la investigacion futura.

DESTACAR

+ Se recomienda la estratificacion del
riesgo y la optimizacion cardiovascular

para todos los pacientes antes de so-
meterse a terapias cardiotoxicas con-
tra el cancer.

+ Las directrices actuales estan respal-
dadas por un nivel de evidencia C en
muchos escenarios clinicos, y se nece-
sita mayor evidencia para informar las
futuras directrices de cardio-oncologia.

* Aunque las imagenes cardiovascula-
res y los biomarcadores pueden facili-
tar la estratificacion del riesgo, su valor
pronostico no esta claro.

+ El desarrollo de puntajes de riesgo vali-
dados y nuevos biomarcadores es una
prioridad de investigacion critica desti-
nada a lograr evaluaciones personali-
zadas de la cardiotoxicidad.
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Los efectos cardioprotectores y anticancerigenos de los iSGLT2

Dabour, M, George, M, Daniel, M. et al. The Cardioprotective and Anticancer Effects of SGLTZ Inhibitors: JACC:
CardioOncology State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2024 Apr, 6 (2) 159-182. https://doi.org/10.1016/j.jaccao.2024.01.007

"

CENTRAL ILLUSTRATION: The Role of SGLT2 Inhibitors in Cardio-Oncology

Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors in cardio-oncology

Cardioprotective
effects

Anticancer
effects

* AMPK

* Anticancer immune
response

« Mitochondrial complex-I
* Glucose uptake

* PI3K/AKT pathway

» Hippo pathway

Dabour MS, et al. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2024;6(2):159-182.

(SGLT2), aprobados originalmente para la DM 2, han

demostrado eficacia en la reduccion de eventos CV, en
particular la insuficiencia cardiaca, en pacientes con y sin dia-
betes. Un area de investigacion interesante implica explorar la
posible aplicacién de los inhibidores de SGLT2 en cardio-on-
cologia, con el objetivo de mitigar los eventos adversos CV
asociados con los tratamientos contra el cancer. Estos inhibi-
dores presentan una naturaleza dual Unica, ofreciendo efectos
cardioprotectores y propiedades
anticancerigenas, confiriéndoles
un doble beneficio para los pa-
cientes de cardio-oncologia.

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2

En esta revision, los autores exa-
minan primero los efectos car-
dioprotectores establecidos de los
inhibidores de SGLT2 en la insufi-
ciencia cardiaca y luego exploran
el conjunto de evidencia existente,
incluidos estudios preclinicos y cli-
nicos, que respalda el uso de inhi-
bidores de SGLT2 en el contexto
de la cardio-oncologia. Los autores
discuten ademas los mecanismos
a través de los cuales los inhibi-
dores de SGLT2 protegen contra
la toxicidad cardiovascular secun-
daria al tratamiento del cancer.
Finalmente, exploran los posibles
efectos anticancerigenos de los in-
hibidores de SGLT2 junto con sus
mecanismos propuestos.

DESTACAR:

» Los estudios observacionales sugieren que los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) prote-
gen de la quimioterapia cardiotoxica.

* Los estudios preclinicos muestran efectos cardioprotectores
y anticancerigenos de los iSGLT2.

+ Se justifican ensayos clinicos aleatorizados para evaluar los
iISGLT2 en cardiooncologia.
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Asociacion entre el uso prevalente de metformina y la incidencia
de COVID persistente en adultos con diabetes tipo 2

Johnson SG, Abedian S, Stiirmer T, et al. Prevalent Metformin Use in Adults With Diabetes and the Incidence of Long COVID: An EHR-Based Cohort Study
From the RECOVER Program. Diabetes Care 2024 Nov 01;47(11)1930-1940

Metformin Association with Death or Long COVID (PASC) in Adults with Type 2 Diabetes

metformina antes y durante la in-

fecciéon por SARS-CoV-2 reduce la
COVID-19 grave y las secuelas posagu-
das del SARS-CoV-2 (PASC) en adultos.
Nuestro objetivo fue describir la inciden-
cia de PASC y las posibles asociaciones
con el uso prevalente de metformina
en adultos con diabetes mellitus tipo 2
(DM2).

Este es un analisis de cohorte retros-
pectivo que utiliza las bases de datos de
registros médicos electronicos (EHR) de
la National COVID Cohort Collaborative
(N3C) y la Patient-Centered Clinical Re-
search Network (PCORnet) con un dise-
fio de comparacion activa que examind
a individuos expuestos a metformina
versus individuos no expuestos a met-
formina que tomaban otros medicamen-
tos para la diabetes. La diabetes tipo 2

I os estudios muestran que el uso de

Aim: To describe the incidence of PASC and
possible association with prevalent
metformin use in adults with T2DM.,

Methods: Retrospective cohort analysis
using N3C and PCORnet electronic health
record databases with an active comparator
desing that examined metformin-exosed
individuals versus nonmetformin-exposed
individuals using other diabetes medications.

088 (NIC)

PAEC-N3C

109.9 (PCORnat)

PASC-PCORRat

se definié por HbA 1c 26,5 o codigo de
diagndstico de EHR de diabetes tipo 2. El
resultado fue muerte o PASC dentro de
los 6 meses, definido por cédigo de EHR
o fenotipo computable.

En el N3C, el cociente de riesgos ins-
tantaneos (HR) para muerte o PASC
con un cddigo de diagnostico U09.9
(PASC-U09.0) fue de 0.79 (IC del 95 %:
0.71-0.88; P < 0.001), y para muerte o
fenotipo computable N3C PASC (PASC-
N3C) fue de 0.85 (IC del 95 %: 0.78-
0.92; P < 0.001). En PCORnet, el HR
para muerte o PASC-U09.9 fue de 0.87
(IC del 95 %: 0.66-1,14; P =0.08), y para
muerte o fenotipo computable PCORnet
PASC (PASC-PCORnet) fue de 1.04 (IC
del 95 %: 0.97-1.11; P = 0.58). La inci-
dencia de PASC por cédigo de diagnos-
tico fue de 1,6 % con metformina frente
a 2,0 % con comparador en el N3C, y de

Conclusion: Metformin use is associated
with a slightly lower incidence of death or
PASC after SARS-CoV-2 infection.

0.50 0.60 0.70 0.80 0.30 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50

Favors Metformin
-—

R i

0.85 |

" 0.87
Le 1,04

Favors Comparator
e

2.1 % con metformina frente a 2.5 % con
comparador en PCORnet. Por fenotipo
computable, la incidencia fue de 4.8 %
con metformina y 5.2 % con comparador
en el N3C y de 24.7 % con metformi-
na frente a 26.1 % con comparador en
PCORnet.

En conclusién, el uso frecuente de me-
tformina se asocia con una incidencia
ligeramente menor de muerte o PASC
después de la infeccion por SARS-
CoV-2. La incidencia de PASC por fenoti-
po computable es mayor que por cddigo
de EHR, especialmente en PCORnet.
Estos datos son consistentes con otros
analisis observacionales que muestran
que el uso frecuente de metformina se
asocia con resultados favorables des-
pués de la infeccion por SARS-CoV-2 en
adultos con diabetes tipo 2.
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diaca hipertensiva (ECH), condicién que aumenta la morbimor-

talidad cardiovascular. Los estudios previos que examinaban
la ECH se enfocaban predominantemente en la hipertrofia del ven-
triculo izquierdo (HVI), pero la evidencia actual resalta un espectro
mas amplio de alteraciones cardiacas, vasculares y funcionales in-
terrelacionadas, que pueden manifestarse solas o en combinacién,
y que involucra todas las estructuras del corazon: auriculas, ventri-
culos, arterias coronarias y aorta central (1,2) (Fig 1).

La hipertension arterial (HTA) puede llevar a la enfermedad car-

Dentro de las alteraciones cardiacas de la ECH estan las alteracio-
nes micro y macroscopicas en la estructura miocérdica, que inclu-
yen fibrosis cardiaca y remodelacion de sus camaras y del sistema
arterial. La fibrosis cardiaca se caracteriza por la acumulacién de
matriz extracelular en el miocardio y en la microvasculatura miocar-
dica y condiciona una des-
estructuracion de su arqui-
tectura que lleva a rigidez,
remodelacion de las cama-
ras, anormalidades de con-
duccion, arritmogenicidad,
disfuncion sistolica y dias-
tolica ventricular e isquemia
miocardica, esta ultima por
enfermedad microvascular
que promueve disminucién
de la reserva de dilatacion
coronaria (3).
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* Crecimiento

* Disfuncion

+ Fibrosis

Ventriculo Derecho:

* Hipertrofia
* Disfuncion sistdlica
y diastélica

En este proceso que pro-
* Fibrosis

mueve fibrosis cardiaca no
solamente estan involu-
crados factores hemodina-
micos como la HTA, sino
también factores no hemo-
dinamicos como la activa-
cién neurohumoral (del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema adrenérgico) y
la produccion de citoquinas y de especies reactivas de oxigeno que
llevan a sefalizacién intracelular y que actuan sinérgicamente para
modular la remodelacién de la matriz extracelular y la formacién de
tejido fibroso (4,5).

En la ECH los cardiomiocitos, que constituyen el 70% del corazén
humano, también sufren un proceso de remodelacion. El ventricu-
lo izquierdo (V1) puede sufrir remodelacién concéntrica, hipertrofia
conceéntrica o hipertrofia excéntrica. En la hipertrofia concéntrica,
con el consecuente engrosamiento de la pared del miocardio, el
numero de filamentos de actina y de miosina aumentan en paralelo
y por ende las sarcomeras, en tanto que en la hipertrofia excéntrica
estos filamentos aumentan en serie, promoviendo dilatacion de la
camara ventricular (6).

Fig 1. Alteraciones Fisiopatologicas en la Enfermedad Cardiaca Hipertensiva (1)

En la ECH también se activan otras vias de sefializacién como las
vias apoptodticas que producen aumento en la muerte programada
de las células miocardicas. Al disminuir el nimero de cardiomio-
citos, y como mecanismo adaptativo, hay un deslizamiento lateral
entre las células que lleva a dilatacion del VI y disminucion de la
distensibilidad. Por otro lado, la disminucion en el nimero de cardio-
miocitos causa que la masa contractil disminuya con la consecuente
reduccion de la contractilidad. Por esta razon, la ECH compensada
evoluciona hacia alteracion sistélica ventricular y aparicién de sin-
tomas de insuficiencia cardiaca (4). Los pacientes con ECH tienen
mayor probabilidad de desarrollar infarto de miocardio y esta es una
via alternativa mas rapida por la cual se puede dar la transicion a
insuficiencia cardiaca con baja fraccion de eyeccion. (7)

El aumento de las sarcdmeras en serie 0 en paralelo hace que pro-
porcionalmente la densidad
de las mitocondrias dismi-
nuya, con lo cual la genera-
cion de ATP es menor; esto
va a promover la disfuncién
diastdlica caracteristica de la
ECH, ya que la actividad de
la ATPasa de calcio del reti-
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En la ECH predominan los
factores que promueven el
aumento de matriz extracelu-
lar y estos factores pro fibro-
ticos aumentan la sintesis de
colageno tipo | y tipo Ill que
lleva a fibrosis intersticial con
aumento de la rigidez, por
disminucién de la distensibilidad del VI, lo cual compromete la fun-
cion diastolica y esto lleva a una transicion a falla cardiaca con FEVI
preservada (8), condicién comun sobre todo en personas afiosas
con hipertension arterial y especialmente en mujeres afiosas. Varias
observaciones sugieren que la apoptosis de los cardiomiocitos pue-
de contribuir a esta transicién (9). Una forma precoz de detectar las
alteraciones estructurales y funcionales de la transicion de la ECH a
falla cardiaca con FEVI preservada, es la reduccion del strain longi-
tudinal global del VI y la elevacion de péptidos natriuréticos.
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En la ECH es frecuente encontrar una remodelacién de las grandes
arterias. Esta se caracteriza por una dilatacion de la raiz de la
aorta con un cambio estructural, en el que las fibras elas-
ticas son reemplazadas por fibras colagenas, con un
aumento de la rigidez vascular. Esto va a llevar




a un aumento de la velocidad de la onda de pulso y una llegada
mas temprana de la onda de reflexion a la aorta proximal, con lo
cual aumenta la presion telesistélica del VI, amentando la postcarga
del VI y promoviendo un mayor grado de hipertrofia ventricular (10).

La remodelacién también involucra a las arterias pequefias, con
un remodelado eutréfico en estas, es decir un aumento de la rela-
cion media/lumen que produce una rarefaccion microvascular. (11).
Cuando la relacion media/lumen es mas alta, la tasa de eventos
cardiovasculares por 100 pacientes/afio aumenta significativamente
(12), por una condicién de isquemia por el mecanismo de compre-
sién microcirculatoria y disminucion de la reserva de flujo coronario
que tiene un impacto significativo en eventos cardiovasculares. Por
lo tanto, el ventriculo remodelado es un ventriculo arritmogénico e
isquémico (4).

Como parte de la ECH, durante la diastole ventricular, la valvula
mitral permanece abierta y la auricula izquierda (Al) queda expues-
ta a las presiones ventriculares, y si estas estdn aumentadas, la
exposicion prolongada a estas presiones produce un remodelado.
En el remodelamiento de la Al, las alteraciones estructurales y fun-
cionales condicionan una miopatia auricular con distensién e infla-
macion, remodelacion autondémica, remodelacion electrofisioldgica
y fibrosis, con acortamiento de la duracion del potencial de accién,
siendo este el sustrato para el desarrollo de fibrilacion auricular, una
condicion muy frecuente en la ECH y que altera la historia natural
de esta enfermedad. Como resultado de la fibrilacion auricular y de
la injuria sobre la pared de la auricula se produce estasis, disfuncién
endotelial y fibrosis que promueven trombosis. Una de las complica-
ciones de la ECH es la enfermedad tromboembdlica. (13)

En el estudio PAMELA qué analizo la prevalencia de HVI en los
distintos grupos, muestra que en prehipertensos hay un aumento
de la masa ventricular y en hipertensos la HVI puede ser cercana
al 20%. En el seguimiento a 10 afios se observé que el 36.5% de
los pacientes hipertensos desarrollaron HVI (14). Se ha observado
también, que a medida que aumenta la masa del ventriculo izquier-
do los eventos cardiovasculares aumentan y hay una relacién entre
HVI con aumento en el riesgo de muerte subita, especialmente en
el grupo de hombres (15).

No todos los medicamentos antihipertensivos tienen el mismo efec-
to en la regresion de la HVI. Tienen mayor efecto los bloqueadores
del RAAS vy los calcioantagonistas. Los diuréticos y los betablo-
queadores son menos eficientes.

Entre la ECH y el corazon del afioso hay algunas similitudes pato-
l6gicas: el aumento en el estrés oxidativo, la fibrosis, la hipertrofia
miocitaria, la apoptosis de las células, la acumulacion progresiva
de células senescentes y la rigidez arterial son comunes en estos
procesos (16). De manera que podriamos concluir que cuando se
produce la ECH hay aceleramiento de los procesos de envejeci-
miento del corazon.

La ECH es un factor de riesgo independiente para muerte cardio-
vascular por todos los procesos que llevan a alteraciones de la
contraccion, la relajacion, la perfusién y la actividad eléctrica

del corazon, por lo cual la prevencion con control adecuado de los
factores de riesgo y la identificacién y tratmiento tempranos pueden
disminuir la progresion a esta condicion.
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de enfermedad renal. Incrementa el riesgo de desarrollar los

principales factores de riesgo de la enfermedad renal cronica
(ERC), como son la diabetes y la hipertensién, y tiene un impacto
directo en el desarrollo de ERC y enfermedad renal cronica termi-
nal (ERCT). En individuos afectados por la obesidad, se produce
un mecanismo de hiperfiltracién, probablemente compensatorio,
para satisfacer la alta demanda metabdlica asociada al aumento
del peso corporal. El aumento de la presion intraglomerular puede
generar una lesion renal estructural e incrementar el riesgo de de-
sarrollar ERC a largo plazo.

La obesidad es un importante factor de riesgo para el desarrollo

Una mayor cantidad de tejido adiposo visceral medido por tomo-
grafia computarizada se ha asociado con una mayor prevalencia
de albuminuria en hombres. La asociacion entre obesidad abdomi-
nal y pobres resultados clinicos renales, independientes del IMC,
se ha descrito también con relacion a mortalidad en pacientes con
ERCT y trasplante renal, lo que indica un papel directo de la grasa
visceral en ello. En general, la asociacion entre obesidad y los po-
bres resultados clinico-renales persiste aun después de ajustarse
a posibles mediadores de sus efectos cardiovascular y metabdlico,
como las cifras de tension arterial elevadas y diabetes mellitus, o
que indica que la obesidad puede afectar en parte la funcion renal
a través de mecanismos no relacionados con estas complicaciones.

Los efectos nocivos de la obesidad se extienden a otras enfer-
medades como el desarrollo de nefrolitiasis y neoplasias renales
malignas. La obesidad resulta en una amplia gama de anomalias
metabdlicas complejas que influyen en las diversas enfermedades
que afectan a los rifiones.

El mecanismo exacto a través del cual la obesidad puede empeorar
o generar ERC es aun poco claro. El hecho de que la mayoria de los
individuos obesos nunca desarrollen ERC, y que se clasifique hasta
un 25% de la poblacién obesa como «metabdlicamente saludable»,
indica que el aumento de peso por si solo no es suficiente para
inducir dafio renal.

Estos factores incluyen el desarrollo de meta inflamacion, distrés
oxidativo, metabolismo lipidico anormal, activacién del sistema re-
nina—angiotensina-aldosterona, incremento de la produccion de in-
sulina y mayor resistencia a la Insulina. La incidencia de la llamada
glomerulopatia asociada a obesidad se ha incrementado hasta 10
veces en los ultimos afos a nivel mundial.

La resistencia a la insulina, caracteristica de la obesidad, puede
predisponer al desarrollo de nefrolitiasis a través del impacto que
genera en el intercambio tubular Na-H, la amoniogénesis y la gene-
racion de un medio acido.

Aunado a estas condiciones fisiopatoldgicas, algunas terapias de
pérdida de peso aumentan el riesgo de desarrollo de célculos rena-
les. Por ejemplo, la cirugia gastrica puede generar un incremento
sustancial en la absorcion enteral de oxalato y aumentar el riesgo
de nefrolitiasis.

Las dietas ricas en proteinas y sodio pueden contribuir a la acidifica-
cion de la orina y a la disminucién del citrato urinario, lo que también
contribuye al riesgo de desarrollo de litiasis renal.

A manera de conclusion, la epidemia de obesidad afecta a la po-
blacién mundial de muchas maneras. Las enfermedades renales,
incluyendo ERC, nefrolitiasis y neoplasias, se encuentran entre los
efectos deletéreos mas importantes de la obesidad, con grandes
consecuencias perjudiciales que conllevan mayores tasas de morbi-
mortalidad y altos costos tanto para cada individuo como para la so-
ciedad en general. Las intervenciones poblacionales para su control
pueden tener efectos benéficos en la prevencion tanto del desarro-
llo como del retraso en la progresion de la ERC. Corresponde a toda
la comunidad de profesionales de salud el disefio de estrategias de
largo alcance para mejorar la comprension de los vinculos entre
obesidad y las enfermedades renales y asi determinar estrategias
Optimas para frenar este tsunami de complicaciones.
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tran en frutas, verduras, semillas, legumbres secas y cereales.

Se dividen en flavonoides (siendo los principales: kaempferol,
quercetina, epicatequina, antocianidinas, isoflavonoides) y no fla-
vonoides (acidos fendlicos, resveratrol, lignanos, entre otros). Las
fuentes de flavonoles son: la cebolla, el brécoli, el t&¢, manzanas,
vino tinto, ardndanos, moras, almendras y pistachos. Las antocia-
ninas estan en frutas y verduras rojas (frambuesa, fresa, granada,
repollo, cebolla). Los citricos son ricos en flavonas, al igual que la
acerola, el albaricoque, aceite de oliva, miel, manzana, papaya y
mango. Las isoflavonas principalmente en leguminosas, datiles,
grosellas, mangos, ciruelas, cocos frescos y semillas de sésamo.
Los estilbenos (resveratrol) en uvas, vino tinto, frutas y verduras
rojas, como las fresas y las moras, el rabano, la cebolla, el té, cafe,
cereales y especias.

I os polifenoles son un grupo de fitoquimicos que se encuen-

La absorcion intestinal de los polifenoles es baja (5-10%), el 90-
95% llega al colon donde se exponen a la accion enzimatica de
la microbiota que produce metabolitos de mejor absorcién y mayor
biodisponibilidad. De la composicién de la microbiota depende el
tipo de metabolitos formados; dicha composicion varia entre indi-
viduos; ya que depende de factores como la edad, dieta, estilo de
vida, habitat, etc. EI 98% de la microbiota esta constituida por espe-
cies de los filos Firmicutes y Bacteroidetes. El resto, son Actinobac-
terias, Cianobacterias, Fusobacterias, Proteobacterias y Verrucomi-
crobia. Estos gérmenes tienen un rol fundamental en: la inmunidad,
sintesis de vitaminas del grupo B y la vitamina K, fermentacion de
polisacaridos no digeribles, produccion de acidos grasos de cadena
corta (propionico, butirico, valérico, caproico) y el almacenamiento
de energia.

Los alimentos influyen decisivamente en la composicion de la mi-
crobiota intestinal. Se ha demostrado, en estudios con modelos ex-
perimentales y en humanos que la ingesta de polifenoles modula la
microbiota intestinal al favorecer el crecimiento de bacterias bene-
ficiosas y/o inhibir el crecimiento de bacterias dafiinas. Con dietas
ricas en fibra y polifenoles se desarrollan niveles altos de Prevotella
y Xylanobacter y menores niveles de enterobacterias, lo que lleva a
la mayor produccion de acidos grasos de cadena corta. En obesos
la dieta baja en proteinas y alta en carbohidratos disminuye la pro-
duccion de butirato. Dietas de adelgazamiento con alto contenido
proteico disminuyen la formacién de metabolitos protectores frente
al cancer e inducen el aumento de metabolitos dafiinos para el epi-
telio coldnico. El resveratrol y la quercetina inhiben la disbiosis, dis-
minuyen la relacion Firmicute/Bacteroidete y reducen la poblacién
de bacterias asociadas a la obesidad. Las antocianinas aumentan
las bacterias beneficiosas, como Faecalibacterium prausnitzii , Lac-

tobacillus y Eubacterium rectale , y reducen los patdgenos, Die-

tas ricas en proteinas animales y grasas favorecen predominio de
Bacteroides.

El estrés oxidativo se relaciona con el aumento de Bacteroidetes y
la reduccion de Firmicutes; en esta situacion, los polifenoles reac-
cionan como antioxidantes. La relacién entre los sindromes infla-
matorios crénicos intestinales y la microbiota intestinal esta aso-
ciada con una disfuncion del sistema inmunolégico y la produccion
de citocinas proinflamatorias. Los polifenoles, en su accién sobre
los macrdfagos, reducen significativamente dichas citocinas proin-
flamatorias y aumentan las citocinas antiinflamatorias (IL-10) Las
proantocianidinas promueven la secrecion de moco al aumentar la
interleucina (IL)-4 y la IL-13, estimulando la proliferacion de células
caliciformes. En modelos experimentales, el butirato reduce la ex-
presion hepatica del TNF-q, la IL-1B y la IL-6, mejorando la estea-
tosis y la inflamacion.

Existen evidencias que demuestran diferencias en el nimero y la
composicién de la microbiota intestinal entre individuos diabéticos
y no diabéticos. El alto nivel de glucosa en sangre tiene correla-
cion con la disminucion de la bacteria formadora de butirato, y los
polifenoles mejoran significativamente la sensibilidad a la insulina.
La alta ingesta de estilbenos y lignanos, disminuyen el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares. El acido fendlico del
café y alimentos con contenido de flavan-3-ol (té, nueces, cacao,
uvas y legumbres) tiene un efecto positivo en la presion arterial y los
niveles de colesterol. Un factor relacionado con el riesgo de enfer-
medades cardiovasculares es el N-6xido de trimetilamina (TMAO)
formado a partir de L-carnitina y colina por accién de la microbiota
colonica (Proteus, Clostridia y Shigella). La carne roja, los huevos y
el pescado de agua salada, son fuentes de TMAQO. El resveratrol, al
modificar la composicién de la microbiota con un aumento de Lacto-
bacillus y Bifidobacterium, reduce los niveles de TMAO.

En el desarrollo de la obesidad, la microbiota intestinal es uno de
los factores involucrados. El microbioma del obeso tiene una ma-
yor capacidad para asimilar energia a partir de la dieta, ellos tienen
una proporcion aumentada de Firmicutes:Bacteroidetes en relacion
a las personas delgadas; esta proporcion disminuye a medida que
se pierde peso con una dieta baja en calorias. Los compuestos
fendlicos limitan el aumento de peso junto con la modulacion de
la microbiota intestinal. La administracién de quercetina a ratones
obesos inducidos por una dieta rica en sacarosa inhibié el aumento
de peso corporal y disminuy¢ la relacién Firmicutes:Bacteroidetes.
Finalmente, los acidos grasos de cadena corta reducen la lipogé-
nesis hepatica, el colesterol y triglicéridos en suero; incrementan
el gasto energético y la sensacién de saciedad por estimulo de la
secrecion de GLP-1y PYY.
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PROBE) que evalud los resultados de una estrategia pragmatica
de TMI frente a la atencion habitual (AH) en mujeres sintomaticas
con INOCA en aproximadamente 70 sitios en los Estados Unidos.

Estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y ciego (disefio

Para ser incluidas en el estudio las mujeres debian presentar sintomas
estables de angina o equivalentes anginosos, con una indicacion previa
para cateterismo cardiaco, angiografia coronaria o angiografia por to-
mografia computarizada coronaria en los Ultimos 5 afios. El criterio de
valoracion primario fue la ocurrencia del primer evento de MACE, com-
puesto por muerte por cualquier causa, IAM no fatal, ACV nAo fatal u
hospitalizacién por dolor toracico o IC.

Alos cinco afios de seguimiento, no se observaron diferencias significati-
vas en el punto final primario entre ambos grupos, ocurriendo en el 16%
de las participantes en ambas ramas.

El estudio enfrentd limitaciones, incluyendo la imposibilidad de alcan-
zar el numero de reclutamiento esperado de 4.422 participantes debido
a la pandemia de COVID-19. Ademas, una proporcion considerable de
mujeres en el grupo de atencion habitual recibié un esquema terapéuti-
co similar al de la TMI. Aproximadamente el 70% ya tomaba estatinas,
la mitad estaba en tratamiento con un IECA o ARA-II, y un 40% usaba
betabloqueantes al inicio del estudio. Estas limitaciones dificultan la in-
terpretacion de los hallazgos.

Apesar de ello, el estudio resalta la necesidad de seguir investigando es-
trategias terapéuticas dptimas para esta poblacion y de establecer guias
de manejo basadas en evidencia para mejorar los desenlaces clinicos en
mujeres con INOCA.

Estudio STRIDE

Semaglutida y su impacto
en la capacidad funcional
en pacientes con diabetes
tipo 2 y enfermedad arterial
periférica

—_——

capacidad de caminar, los sintomas y la calidad

D isefiado para evaluar si la semaglutida mejora la
de vida en personas con EAP y DM2.

STRIDE fue un ensayo clinico doble ciego, aleatoriza-
do y controlado con placebo realizado en 112 sitios de
ensayos clinicos ambulatorios en 20 paises de Améri-
ca del Norte, Asia y Europa.

Los participantes tenian 18 afios o méas, con DM2 y
EAP con claudicacién intermitente (estadio Ila de Fon-
taine, capaces de caminar >200 m) y un indice tobi-
llo-brazo (ITB) < 0,90 o un indice dedo-brazo (IDB) <
0,70.

Los participantes fueron asignados aleatoriamente en
una proporcion 1:1 mediante un sistema de respuesta
web interactiva para recibir semaglutida subcutanea 1
mg una vez por semana durante 52 semanas o place-
bo. El criterio de valoracion principal fue el cambio
en la distancia maxima caminada a la semana 52 res-
pecto al valor basal.

La semaglutida aumentd la distancia de caminata en
pacientes con enfermedad arterial periférica sintomati-
ca y diabetes tipo 2.

Bonaca MP, Catarig AM, Houlind K, et al. Semaglutide
and walking capacity in people with symptomatic peri-
pheral artery disease and type 2 diabetes (STRIDE):
a phase 3b, double-blind, randomised, placebo-contro-
lled trial. Lancet. Published online March 29, 2025. Doi:
10.1016/S0140-6736(25)00509-4




Estudio SOUL

Semaglutida oral en pacientes con

diabetes tipo 2 con aterosclerosis
y/o enfermedad renal cronica

sado en eventos y disefiado para demostrar superiori-

dad. Este estudio asign6 aleatoriamente a participan-
tes de 50 afios 0 mas, con diabetes tipo 2, niveles de HbA1c
entre 6.5y 10.0% y antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerdtica, enfermedad renal cronica o ambas, a
recibir semaglutida oral una vez al dia (dosis maxima de 14
mg) o placebo, ademas del tratamiento estandar.

E nsayo clinico doble ciego, controlado con placebo, ba-

El criterio de valoracion principal fueron los eventos cardio-
vasculares adversos mayores (MACE), definidos como un
compuesto de muerte por causa cardiovascular, infarto de
miocardio (IAM) no fatal o accidente cerebrovascular (ACV)
no fatal, evaluados mediante un analisis de tiempo hasta el
primer evento.

Entre las personas con diabetes tipo 2 y enfermedad cardio-
vascular aterosclerética, enfermedad renal cronica o ambas,
el uso de semaglutida oral se asocié con un riesgo significa-
tivamente menor de eventos adversos cardiovasculares ma-
yores en comparacién con el placebo, sin un aumento en la
incidencia de eventos adversos graves.

McGuire DK, Marx N, Mulvagh SL, et al, for the SOUL Study
Group*. Oral Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in
High-Risk Type 2 Diabetes. NEJM Published March 29, 2025

ADVANCE-HTN: Eficacia de
Lorundrostat en Pacientes con

Hipertension Arterial no Controlada

Presentado por el Dr. Luke Laffin at the American College of
Cardiology Annual Scientific Session (ACC.25), Chicago, IL,
March 29, 2025.

presenta como una clase innovadora de medicamen-

tos para reducir la presion arterial. La reduccion de la
produccién de la aldosterona a través de la inhibicion de la
aldosterona sintasa, en lugar de bloquear el receptor mineralo-
corticoide, podria evitar efectos adversos.

EI lorundrostat, un inhibidor de la aldosterona sintasa, se

Se presentaron los resultados de un ensayo clinico de fase 2b,
doble ciego, que evalud los efectos del lorundrostat sobre la
presion arterial sistdlica (PAS) en pacientes con hipertension
no controlada.

El estudio incluyd a 285 pacientes con una edad promedio de
60 afios (40% mujeres, 53% de origen afroamericano), quie-
nes fueron asignados aleatoriamente a tres grupos después
de un periodo de tres semanas recibiendo medicacién estan-
dar para la presion arterial: placebo, lorundrostat 50 mg dia-
rios, y lorundrostat 50 mg diarios con posibilidad de aumentar
la dosis a 100 mg si la presion arterial seguia descontrolada
tras cuatro semanas. En el grupo con aumento de dosis, el
20% de los pacientes recibieron la dosis elevada.

El lorundrostat demostré una reduccién significativa de la
presion arterial sistdlica en pacientes con hipertension no
controlada, lo que sugiere que este medicamento podria ser
una herramienta valiosa en el tratamiento de la hipertension
resistente.




Estudio SMART-CHOICE 3

Clopidogrel versus aspirina como
monoterapia de mantenimiento a largo
plazo en pacientes con alto riesgo
isquémico después de una intervencion
coronaria percutanea

del estudio SMART-CHOICE 3, un ensayo clinico multicén- :
trico, aleatorizado y abierto realizado en 26 centros de Corea :
del Sur. Este estudio buscé comparar la eficacia y seguridad del clopi-

dogrel versus la aspirina en monoterapia en pacientes de alto riesgo EI 68 % de los participantes presentaba un alto riesgo de suffir un

i evento cardiovascular, el 48 % presentaba enfermedad coronaria
y el 31 % habia sufrido un infarto de miocardio previo. La mayoria
eventos isquémicos recurrentes, definidos por los siguientes crite- :
rios: infarto de miocardio previo, diabetes tratada con medicacién o :
lesiones coronarias complejas. Los pacientes debian haber comple-
tado una duracion estandar de DAP después de recibir una ATC con
i de Lp(a), la reduccion fue de -41 puntos porcentuales en el grupo
Los participantes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a recibir 75 de 16 mg de lepodisiran y de -75 puntos porcentuales en el grupo
mg de clopidogrel o 100 mg de aspirina una vez al dia. El objetivo : de 96 mg de lepodisiran.
primario fue la incidencia acumulada de muerte por cualquier cau- :
sa, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, evaluado en :
farmaco y placebo el dia 180, el cambio en el resultado principal fue
considerados como objetivos secundarios. El seguimiento se reali- :
¢ 400 el dia 180, el cambio en la concentracion de Lp(a) fue de -95
. puntos porcentuales desde el inicio hasta los dias 30-360, y al dia

En pacientes de alto riesgo que completaron una duracion estandar :

de DAP tras una ATC, la monoterapia con clopidogrel, en compa- 60 la reduccién se mantuvo en -91 puntos porcentuales y al dia 540

racion con la monoterapia con aspirina, redujo significativamente en -74 puntos porcentuales.
la incidencia acumulada de muerte por cualquier causa, infarto de :
miocardio y accidente cerebrovascular, sin un aumento aparente en :
el riesgo de sangrado. Estos resultados sugieren que el clopidogrel
podria ser una opcion preferible en la monoterapia de mantenimien- :

: Se presentaron eventos adversos graves en 35 participantes, pero

to para pacientes post-ATC de alto riesgo, aunque es necesario : pinqng se atribuy6 al lepodisiran: entre el 0 % y el 12 % de los partici-

continuar con el seguimiento a largo plazo para confirmar estos pantes en general reportaron una reaccion leve en el lugar de la inyec-
i cion, dependiente de la dosis. Un participante del grupo de 16 mg/16

i mg fallecio durante el estudio debido a una miocardiopatia crénica.

que completaron DAP tras la implantacion de stents farmacologicos.
El estudio incluyo a pacientes de 19 afios 0 mas con alto riesgo de

stents farmacoldgicos.

la poblacién por intencion de tratar. Los eventos adversos fueron

z06 durante un periodo medio de 2,3 afios.

hallazgos.

Choi KH, Park YH, Lee JY et al, Efficacy and safety of clopidogrel versus aspirin
monotherapy in patients at high risk of subsequent cardiovascular event after
percutaneous coronary intervention (SMART-CHOICE 3): a randomised, open-
label, multicentre trial. Lancet 2025, March 30

ALPACA trial:

Una sola inyeccion del nuevo lepodisiran
reduce la concentracion de Lp(a)

Europa, Asia y América entre noviembre de 2022 y abril de

E n el estudio ALPACA de fase 2, realizado en 66 centros de
2023, 320 participantes fueron aleatorizados a uno de cinco

regimenes de lepodisiran: 16 mg, 96 mg o 400 mg al inicio; 400
Durante el Congreso ACC 2025, se presentaron los resultados

mg o placebo al dia 180; o placebo en ambos momentos. La edad
media de los pacientes fue de 62,7 afios y el 43 % eran mujeres,
con una mediana de concentracion basal de Lp(a) de 253,9 nmol/
litro. Se incluy6 a un total de 312 pacientes en el presente analisis.

recibia medicacién concomitante: el 74 % tomaba estatinas, el 33
% ezetimiba y el 6 % inhibidores de la PCSK9. Para el resultado
principal del cambio porcentual promediado en el tiempo ajustado
al placebo desde el inicio hasta los dias 60-180 en la concentracion

En el analisis agrupado que incluy6 al grupo que recibié 400 mg de
lepodisiran al inicio y el dia 180, y al grupo que recibié 400 mg del

de -94 puntos porcentuales. Tras una segunda dosis de lepodisiran

Los autores sefialan que una dosis Unica de 400 mg de lepodisiran
se asocio con una reduccion de 88,5 puntos porcentuales en el re-
sultado primario del dia 30 al dia 360.

Nissen SE, Ni W, Shen X, et al. Lepodisiran — A long-duration small interfering
: RNA targeting lipoprotein(a). NEJM. Published online March 30, 2025. Doi:
& 10.1056/NEJM0a2415818



https://medecs.com.ar/acc-25/

FRESH-UP Trial:

Restriccion de liquidos en la insuficiencia cardiaca vs.
ingesta abundante de liquidos

las recomendaciones sobre estilo de vida, incluyendo un régi-
men de liquidos abundante frente a uno restrictivo, en pacien-
tes con IC crénica en un entorno ambulatorio.

EI objetivo del ensayo fue evaluar la seguridad y el efecto de

Pacientes de siete centros de los Paises Bajos fueron asignados
aleatoriamente en una proporcion 1:1 a recomendaciones estan-
darizadas sobre estilo de vida: ingesta abundante de liquidos sin
restriccion (n = 254) o restriccion de liquidos de hasta 1500 ml al dia
(n = 250) durante un periodo de 3 meses.

Numero total de participantes: 504, 218 afos, seguimiento: 3 me-
ses. Edad media de los pacientes: 69.2 afios (mujeres: 32,7 %). Pa-
cientes tratados por IC crénica durante mas de 6 meses antes de la
aleatorizacion. Sintomas de IC de clase Il o lll de la NYHA. El resul-
tado principal, la Puntuacién Resumen General del Cuestionario de

)=

Nuestra Activid

Las ultimas sesiones fueron:

Miocardiopatia de Kansas City (KCCQ-OSS), fue de 74.0 en el gru-
po con ingesta abundante de liquidos frente a 72.2 en el grupo con
restriccion de liquidos a los 3 meses. Tras ajustar las puntuaciones
iniciales, la diferencia media entre los grupos fue de 2.17 (IC del 95
%: -0.06 a 4.39; p = 0.06), sin alcanzar la significacion estadistica.

El estudio FRESH-UP demostro que, en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica (IC), la ingesta abundante de liquidos no produjo
una diferencia significativa en el estado de salud en comparacion
con la restriccion de liquidos de hasta 1500 ml al dia, y redujo la
sensacién de sed.

Herrmann JJ, Brunner-La Rocca HP, Baltussen LE, et al. Liberal Fluid Intake
Versus Fluid Restriction in Chronic Heart Failure: A Randomized Clinical Trial.
Nat Med 2025; Mar 30

La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se reune el tercer miércoles de cada mes.

20/02/25

Deterioro cognitivo, su relacién con la aterosclerosis y el suefio

Dra. Ximena Alvarado

20/03/25

Inmulogia y diabetes: ;enemigos intimos?

Dr. Yesid Olidem

2025

Eventos para Recordar

29 a 31 de marzo

ACC 74th Annual Scientific Session 2025, Chicago, IL USA

3 a5 de abil

ACP Internal Medicine Meeting 2025, New Orleans, LA, USA

7 a 10 de abril

IDF World Diabetes Congress 2025, Bangkok

4 a 7 de mayo

93rd European Atherosclerosis Society Congress, 2025. Glasgow, UK

15 a 17 de mayo

AACE Annual Meeting 2025. Orlando, USA

4 a 6 de junio

320 Congreso Interamericano de Cardioogia. SIAC. Cartagena, Colombia

20 a 23 de junio

ADA 85th Scientific Sessions 2025, Chicago, IL. USA

29 agosto a 1 IX

ESC Congress 2025 junto y World Congress of Cardiology, Madrid, Espafia

15 a de19 septiembre

61st EASD 2025 Annual Meeting. Vienna, Austria

8 a 10 de noviembre

AHA 25 Annual Scientific Session 2025. New Orleans, LA. USA

Noviembre

Congreso Latinoamericano ALAD, Cusco, Perd.
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100723 The athero-contour: A novel tool for global and rapid assessment of atherogenic parameters.

A use case in saroglitazar treatment of MAFLD patients
K.-H. LIN, N. AMIGO, P. ORTIZ, C. ALONSO, AV. SMOLENSKY, D. PARMAR, N.P. CHALASANI Y S. GAWRICH

100721 Levels of SCD103 in women rheumatoid arthritis: Relationship with cardiovascular risk markers
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100724 Comparison of baseline clinical characteristics among people with type 2 diabetes on
second-line therapy previously added with dapagliflozin or another oral glucose-lowering drug:

AGORA study
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