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Editorial

OBESIDAD

S.XXI ;En qué hemos avanzado
y en que estamos fallando

De todos es conocido la gran PANDEMIA METABOLICA que azota a la humanidad desde hace ya 30 afios.

Las cifras estan ahi en todas las publicaciones, creciendo afio con afio, el tsunami que viene, la Obesidad Infanto-adolescente
amenaza con incrementar gravemente las cifras de morbimortalidad.

Se ha ganado mucho en el terreno de una mejor comprension de la causalidad genética, entendemos los mecanismos epige-
néticos y sin duda alguna la participacion del medio ambiente, la participacion del estilo de vida y hemos tratado de mejorar los
programas dieto terapéuticos y nutriterapicos.

En cuestiones de etiopatogenia reconocemos la biologia del adipocito (blanco, café, beige, rosa y azul), entendemos la ruta de
la disfuncion adipocitaria y el proceso de generar meta inflamacion a través de la generacion del estrés oxidativo y la instalacién
de la resistencia a la Insulina, comprendemos la tormenta molecular que genera estrés del reticulo endoplasmico y de la mi-
tocondria y ahora hablamos de la obesidad como una enfermedad por adiposidades crénicas que desemboca en Enfermedad
Cardiovascular.

Tenemos farmacos novedosos que han despertado resultados esperanzadores.

Pero entonces ¢ qué ha fallado?; las cifras contindan incrementadndose. Cada dia hay abandono de tratamientos, a fracasos
terapéuticos que causan disolucién en el binomio Médico-Consultante. Sera que nos hemos esforzado en entender el Pade-
cimiento y no el Padecer?

El paciente que convive con Obesidad experimenta agresiones en su Psique que repercute directamente en el proceso de
obesificacion.

No existe una relacion lineal entre el incremento del peso corporal y la influencia de los aspectos psicoldgicos, estos se refieren
a las caracteristicas singulares de una diversidad de cuestiones que establecen una relacion con la historia de su cuerpo. El
sufrimiento psiquico que padece cada paciente obeso podra tomar diversas magnitudes, entonces el cuerpo del obeso se torna
en su propio campo de batalla en el que se despliegan diferentes conductas alimentarias todas ellas dafiinas que conducen a
incremento de la propia adiposidad.

Esta comprension de la imagen del cuerpo plantea la necesidad de que el tratante proponga diferentes rutas de tratamiento
para conducir de manera adecuada esta simbolizacién y poder enfrentar de manera holistica esta grave enfermedad.

La tarea que nos espera aun sigue siendo compleja.

Dr. Manlio Favio Blanco Cantero

Médico especialista en Medicina de Familia y Medicina Interna
Maestria en Ciencias Médicas

Director del Instituto de Ensefianza en Salud de México

Ex presidente de la SOLAT




« Resimenes »

Alimentos funcionales y nutracéuticos en el tratamiento de la
hipercolesterolemia: posicionamiento de la SEA 2023

Pérez-Martinez P, Ros E, Pedro-Botet J, Civeira F, Pascual V, Garcés C, et al. Functional foods and nutraceuticals in the treatment of hypercholesterolemia: Statement
of the Spanish Society of Arteriosclerosis 2023. Clin Invest Arterioescl 2023; 35: 248---261
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n el control de la hiper-
Ecolesterolemia, ademas

de recomendar una ali-
mentacion cardiosaludable,
puede ser conveniente utilizar,
en ciertas situaciones, alimen-
tos funcionales o nutracéuti-
cos con efecto hipolipemiante.
Ademés de los macro y mi-
cronutrientes contenidos en los alimentos, existen un conjunto de
biocomponentes con importantes efectos sobre la salud, conocidos
como nutracéuticos. Estos productos, a su vez, se relacionan con
los alimentos funcionales y los suplementos.

Esterolesfestanoles
vegetales

Dado el incremento en el numero de productos dirigidos a reducir
la colesterolemia y su creciente consumo, la Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis (SEA) ha creido conveniente revisar la informacion
disponible, seleccionar los resultados de los estudios cientificamen-
te mas sélidos y tomar posicién sobre los mismos en diferentes es-
cenarios clinicos, para recomendar a los profesionales sanitarios y
a la poblacién general su potencial utilidad en términos de eficacia y
sus posibles beneficios y limitaciones.

Berberina
Bergamota
Policosancles
Payllium
Fibras solubles

Inhibicitn de la
farmacidn micelas
solubllizadas

Quilomicrones

Se han identificado los siguientes escenarios clinicos en los que se
podrian utilizar estos productos y que se analizaran con mas detalle
en este documento:

1. Tratamiento hipolipemiante en sujetos con intolerancia a estati-
nas.

2. Tratamiento hipolipemiante «a la carta» en personas en preven-
cion primaria.

3. Prevencion cardiovascular a largo plazo en personas sin indica-
cion de tratamiento hipolipemiante.

4. Pacientes con tratamiento hipolipemiante optimizado que no al-
canzan objetivos terapéuticos.
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Resumenes

Edulcorantes artificiales y riesgo en salud CV

Tilg H, and Adolph TE, Sucralose and Erythritol — Not Too Sweet. N Engl J Med 2023; 389:859-861 DOI: 10.1056/NEJMcibr2303516
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amenaza la salud y provoca enfermedades metaboli-

cas. Histéricamente, se pensaba que una ingesta reducida
de azucar, lograda ya sea mediante la adaptaciéon de habitos
dietéticos o mediante la sustitucién con edulcorantes artificiales,
conferia efectos metabdlicos beneficiosos, una creencia que lle-
vo al desarrollo de edulcorantes sintetizados quimicamente (es
decir, artificiales) por parte de la industria alimentaria. La FDA (y
de manera similar, la Autoridad Europea de Seguridad Alimen-
taria) ha aprobado varios edulcorantes artificiales como aditivos
alimentarios, y se espera que los ingresos estadounidenses por
sustitutos del azucar alcancen los 10.000 millones de dolares a
finales de esta década.

I a ingesta excesiva de carbohidratos simples (azucares)

La idea inicial era que los edulcorantes artificiales rara vez se
absorben (bajo en calorias) y, por lo tanto, podrian proporcionar
efectos metabdlicos beneficiosos, en comparacion con la ingesta
excesiva de azUcar, que podrian aprovecharse de forma segura
en los seres humanos. Hoy en dia, los edulcorantes artificiales
se utilizan ampliamente en alimentos procesados, refrescos, sal-
sas y dulces; Mientras tanto, la vision inicial de los edulcorantes
artificiales como compuestos inertes y saludables esta siendo
cuestionada, y la Organizacion Mundial de la Salud ha emitido

recientemente una recomendacion provisional contra el uso de
edulcorantes artificiales para controlar el peso corporal.

En estudios recientes, se encontré que el uso de edulcorantes
artificiales sucralosa y eritritol esta asociado con efectos perju-
diciales sobre la inmunidad y la salud cardiovascular, aunque se
observo un efecto mitigante sobre el riesgo de enfermedades
autoinmunes.

Los estudios publicados por diferentes investigadores cuestionan
la percepcion de un efecto beneficioso de algunos edulcorantes
artificiales. Ademas, un estudio reciente en el que participaron
120 adultos sanos indicé que los edulcorantes artificiales
afectan el microbioma oral y fecal, asi como el metaboloma
plasmatico, y que alteran las respuestas glucémicas en dosis
inferiores a las que se consumen habitualmente cada dia. La
diversidad de edulcorantes artificiales y su efecto potencial
sobre la microbiota intestinal (un efecto que en si mismo puede
conferir un riesgo de enfermedad) afiade mayor complejidad al
rompecabezas. No obstante, los estudios recientes subrayan
la necesidad de realizar ensayos clinicos que evallen el efecto
de los edulcorantes artificiales en la salud y las enfermedades
humanas.

4




8 ATEROMA - Resimenes

Riesgo de aumento de peso con diferentes
exposiciones a carbohidratos

Tammi R, Mannist6 S, Harald K, Maukonen M, Eriksson JG, Jousilahti P, et al. Different carbohydrate exposures and weight gain-
results from a pooled analysis of three population-based studies. Int J Obes (Lond) 2023 Aug 01;47(8)743-749

| papel de la cantidad y calidad S
Ede los carbohidratos en el au- =S e

mento de peso sigue sin re- -
solverse y la investigacidn sobre las
subcategorias de carbohidratos es
escasa. Examinaron la ingesta to-
tal de carbohidratos, fibra dietética,
azucar total y sacarosa en relacion
con el riesgo de aumento de peso en
adultos finlandeses.

Estos datos abarcaron 8,327 adultos de
entre 25y 70 afios en tres cohortes prospec-
tivas basadas en la poblacion. La dieta se evalué mediante

un cuestionario validado de frecuencia de alimentos y la ingesta
de nutrientes se calculd utilizando la base de datos finlandesa de
composicion de alimentos. Las mediciones antropométricas se re-
cogieron segun protocolos estandar. Se aplico una combinacion de
dos etapas para derivar riesgos relativos entre cohortes para un
aumento de peso de al menos 5% por quintiles de ingesta variable
de exposicion en un seguimiento de 7 afios. Las tendencias lineales
se examinaron basandose en una prueba de Wald.

No se observd asociacion entre la ingesta de carbohidratos tota-

les, fibra dietética, azlcar
total o sacarosa y el riesgo
de aumento de peso de al
menos el 5%. Sin embargo,
la ingesta total de azucar
tuvo una asociacion pro-
tectora limite con el riesgo
de aumento de peso en
participantes con obesidad
(RR 0.63; IC del 95 %: 0.40-
1.00 para el quintil mas alto
versus el mas bajo) y la inges-
ta de sacarosa en participantes con
una disminucién 210 % en la ingesta de
carbohidratos. durante el seguimiento (RR 0.78; IC 95% 0.61-1.00)
después de ajustes por sexo, edad, peso inicial, educacion, taba-
quismo, actividad fisica e ingesta energética. Un mayor ajuste para
el consumo de frutas fortalecio las asociaciones.

En conclusion, estos hallazgos no respaldan una asociacion entre
la ingesta de carbohidratos y el aumento de peso. Sin embargo, los
resultados sugirieron que los cambios simultaneos en la ingesta de
carbohidratos podrian ser un determinante importante del cambio
de peso y deberian examinarse mas a fondo en estudios futuros.

Emulsionantes aditivos y riesgo CV

Sellem L, Srour B, Javaux G, Chazelas E, Chassaing B, Viennois E, et al. Food additive emulsifiers and risk of cardiovascular
disease in the NutriNet-Santé cohort: prospective cohort study. BMJ 2023; 382:e076058

| objetivo fue evaluar
E las asociaciones entre
la exposicion a emul-
sionantes de aditivos alimen-

tarios y el riesgo de enferme-
dad cardiovascular (ECV).

Estudio de cohorte prospec-
tivo, francés NutriNet-Santé,
2009-21. Reclutaron 95,442
adultos (>18 afos) sin ECV
prevalente que completaron

Cofinanclado por
Ia Unién Europea

mezclar

. &
eufic {?

0.001). Ademas, Una mayor
ingesta de monoglicéridos y
diglicéridos de acidos grasos
(E471 y E472) se asocio con
mayores riesgos de todos los
resultados. Entre estos emul-
sionantes, el éster lactico de
monoglicéridos y diglicéridos
de acidos grasos (E472b) se
asocié con mayores riesgos
de ECV (1.06, 1.02 a 1.10,

&

L

al menos tres registros die-

téticos de 24 horas duran-

te los dos primeros afios de seguimiento.
Midieron asociaciones entre la ingesta de
emulsionantes de aditivos alimentarios
(continuos (mg/dia)) y el riesgo de ECV,
enfermedad coronaria y enfermedad cere-
brovascular caracterizadas mediante mode-
los de riesgo proporcional multivariable de
Cox para calcular los indices de riesgo para
cada desviacion estandar (SD) adicional de
ingesta de emulsionante, junto con interva-
los de confianza del 95%.

La media de edad fue de 43.1 (DE 14.5)
anos y el 79.0% (n=75,390) de los partici-
pantes eran mujeres. Durante el seguimiento
(media de 7.4 afios), se diagnosticaron 1,995

incidentes de ECV, 1,044 enfermedades co-
ronarias y 974 eventos de enfermedad ce-
rebrovascular. Se encontré que una mayor
ingesta de celulosas (E460-E468) se aso-
ciaba positivamente con mayores riesgos de
ECV (razén de riesgo para un aumento de 1
desviacion estandar: 1.05; IC del 95 %: 1.02
a 1.09, P = 0.003) y enfermedad coronaria
(1.07, 1.02 a 1.12, P = 0.004). Especifica-
mente, una mayor ingesta de celulosa E460
se relaciond con mayores riesgos de ECV
(1.05, 1.01 a 1.09, P = 0.007) y enfermedad
coronaria (1.07, 1.02 a 1.12, P = 0.005), y
una mayor ingesta de carboximetilcelulosa
(E466) se asoci6 con mayores riesgos de
ECV (1.03, 1.01 a 1.05, P = 0.004) y en-
fermedad coronaria (1.04, 1.02 a 1.06, P =

P = 0.002) y enfermedad ce-
rebrovascular (1.11, 1.06 a
1.16, P <0.001), y El éster de monoglicéri-
dos y diglicéridos de acidos grasos del &cido
citrico (E472c) se asoci6 con mayores ries-
gos de ECV (1.04, 1.02 a 1.07, P = 0.004) y
enfermedad coronaria (1.06, 1.03 a 1.09, P
<0.,001). La ingesta elevada de fosfato trisd-
dico (E339) se asocié con un mayor riesgo
de enfermedad coronaria (1.06, 1.00 a 1.12,
P = 0.03). Los andlisis de sensibilidad mos-
traron asociaciones consistentes.

En conclusion, este estudio encontr6 aso-
ciaciones positivas entre el riesgo de ECV
y la ingesta de cinco individuales y dos gru-
pos de emulsionantes de aditivos alimen-
tarios ampliamente utilizados en alimentos
industriales.



ATEROMA - Resimenes

Inseguridad alimentaria y diabetes

Levi R; Bleich SN; Seligman HK. Food Insecurity and Diabetes: Overview of Intersections and Potential Dual Solutions. Diabetes Care 2023;46(9):1599-1608
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Food Insecurity and Diabetes:
Overview of Intersections and Potential Dual Solutions

Ronli Levi, MPH, RD; Sara N. Bleich, PhD; Hilary K Seligman, MD, MAS

Coexistence of Food Insecurity & Diabetes Current Interventions

Food insecurity (Fl) increases the risk and progression Current research shows food-is-medicine (FIM) and
of diabetes complications through four main pathways federal nutrition assistance programs

Improve Improve

Lﬂ Nutritional Mental Health food security dietary intake

Behavioral Inflammatory

Unclear impact
N D HbAlc

Investment in high-
fuality studies to
understand the

Maintain and strengthen

_ federal nutrition
apg:‘c:g::::]e;ﬁzz:“d assistance programs

programs

Food insecurity and diabetes are linked through multiple, inteyrwoven pathways. Food programs, including both FIM and federal
nutrition assistance programs, offer a promising strategy to simultaneously address Fl and reduce health disparties. Future
research, policy, and practice efforts from a variety of actors are needed to bring this work to scale.

a DM2 es una de las principales causas y un factor de muerte en los EE. UU., y afecta de manera desproporcionada

a las poblaciones histéricamente desatendidas. En general, al 11.3% de la poblacién estadounidense se le ha diag-

nosticado diabetes. Los diagnésticos son mayores entre las poblaciones negras (12.1%), latinas (11.8%) e indias
americanas/nativas de Alaska (14.5%) que entre las poblaciones blancas (7.4%) y asiaticas (9.5%).

El nivel socioeconémico mas bajo se asocia con una mayor mortalidad, diagndstico y complicaciones de la diabetes. Por
ejemplo, a medida que disminuyen los ingresos del hogar y el nivel educativo, aumenta la probabilidad de ser diagnos-
ticado con diabetes, y los adultos negros y latinos experimentan tasas desproporcionadamente altas de complicaciones
microvasculares y macrovasculares en comparacion con los adultos blancos no hispanos.

La inseguridad alimentaria aumenta el riesgo de desarrollar DM y sus complicaciones. En este articulo, describen la
compleja relacién que existe entre la inseguridad alimentaria y la diabetes y describen los mecanismos potenciales que
pueden subyacer a esta asociacion. Luego destacan cdmo dos tipos diferentes de intervenciones, los alimentos son me-
dicamentos y los programas federales de asistencia nutricional, pueden ayudar a abordar tanto la inseguridad alimentaria
como la salud.

Finalmente, describen las oportunidades de investigacion, politicas y practicas que existen para abordar la inseguridad
alimentaria y reducir las disparidades de salud relacionadas con la diabetes.

e
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Asociacion entre cambios en la ingesta de carbohidratos y
cambios de peso a largo plazo

Wan Y, Tobias DK, Dennis KK, Guasch-Ferré M, Sun Q, Rimm EB, et al. Association between changes in carbohydrate intake and long term weight
changes: prospective cohort study. BMJ 2023;382:€073939 (Published 27 September 2023)

| objetivo fue examinar ex-
Ehaustivamente las asocia-

ciones entre los cambios
en la ingesta de carbohidratos y
el cambio de peso en intervalos
de cuatro afios.

¢€ summary

v

&
(i

Estudio de cohorte prospectivo.
Estudio de salud de las enferme-
ras (1986-2010), Estudio de salud
de las enfermeras Il (1991-2015)
y Estudio de seguimiento de los
profesionales de la salud (1986-
2014).

Participaron 136,432 hombres y
mujeres de 65 afios 0 menos y
libres de diabetes, cancer, enfer-
medades cardiovasculares, enfer-
medades respiratorias, trastornos

E Study design

i## Population

th Outcomes

Food source

Carbohydrate from
non-starchy vegetables

thebmj Visual abstract €

Concurrent 4 year change in body weight
Daily increment

Changes in carbohydrate intake
and long term weight changes

Limiting low quality carbohydrate food sources (eg, added sugar,
sugar sweetened beverages, refined grains, and starchy vegetables)
in favor of high quality sources (eg, whole grains, fruit, and
non-starchy vegetables) may support efforts to control body weight

Prospective | 24to 28 vyears | 4 year changes in different forms
cohortstudy | of follow-up and types of carbohydrate intake
136 432 participants | Mean age: 50.2 years | No major chronic

based in the US diseases at baseline

AW

Sex; 83.5% women

per100g

neurodegenerativos,  afecciones
gastricas, enfermedad renal cré-

Fibre

perl0g

nica y lupus eritematoso sistémico

antes del inicio. Resultado princi- Added sugar

per100 g

pal cambio de peso en un periodo

de cuatro afios. Starch

per100g

Los analisis finales incluyeron
46,722 mujeres en el Estudio de
Salud de las Enfermeras, 67,186
mujeres en el Estudio de Salud de
las Enfermeras Il y 22.524 hom-
bres en el Estudio de Seguimiento
de Profesionales de la Salud. En
promedio, los participantes gana-
ron 1.5 kg (percentil 5 al 95: 6.8
a 10.0) cada cuatro afios, lo que
equivale a 8.8 kg en promedio durante 24 afios. Entre hombres y
mujeres, los aumentos en el indice glucémico y la carga glucémica
se asociaron positivamente con el aumento de peso. Por ejemplo, un
aumento de 100 g/dia de almiddn o azucar afiadido se asoci6 con un
aumento de peso de 1.5 kg y 0.9 kg mayor durante cuatro afos, res-
pectivamente, mientras que un aumento de 10 g/dia de fibra se aso-
cié con un aumento de peso de 0.8 kg menor. Aumento de la ingesta
de carbohidratos provenientes de cereales integrales (0.4 kg menos
de aumento de peso por cada 100 g/dia de aumento), frutas (1.6 kg
menos de aumento de peso por cada 100 g/dia de aumento) y ver-
duras sin almidén (3.0 kg menos de aumento de peso por cada 100
g/dia de aumento) se asocié inversamente con el aumento de peso,
mientras que el aumento de la ingesta de cereales refinados (0.8 kg
mas de aumento de peso por cada 100 g/dia de aumento) y verduras
con almidoén (guisantes, maiz y patatas) (2.6 kg mas de aumento de
peso por cada 100 g/dia de aumento) se asocio positivamente con el
aumento de peso, en los analisis de sustitucion, reemplazar los ce-
reales refinados, las verduras con almidén y las bebidas azucaradas
por porciones iguales de cereales integrales, frutas y verduras sin
almidén se asocié con un menor aumento de peso. La magnitud de
estas asociaciones fue mas fuerte entre los participantes con sobre-
peso u obesidad en comparacion con aquellos con peso normal (P
<0.001 para la interaccién). La mayoria de estas asociaciones tam-
bién fueron mas fuertes entre las muijeres.

Carbohydrate from
starchy vegetables*

All values were larger among people
with existing overweight or obesity

& https://bit.ly/BM]ltcarb = *Mostly potatoes

per100g

More
weight gain

Less
weight gain

Average change

© 2023 BMJ Publishing Group Ltd

En conclusion, los hallazgos de este estudio resaltan la importancia
potencial de la calidad y fuente de carbohidratos para el control de
peso a largo plazo, especialmente para personas con peso corporal
excesivo. Limitar el azicar anadido, las bebidas azucaradas, los ce-
reales refinados y las verduras con almiddn en favor de los cereales
integrales, las frutas y las verduras sin almidén puede respaldar los
esfuerzos por controlar el peso.

* El papel de los carbohidratos en el aumento de peso y la obesi-
dad es controvertido

* Pocos estudios han evaluado la asociacion entre los cambios en
la ingesta de carbohidratos a lo largo del tiempo y cambios a largo
plazo en el peso corporal

* Aumentos en el consumo de almidon, azucar afiadido y carbohi-
dratos refinados.

Los cereales y las verduras con almidén durante periodos de cua-
tro afios se asociaron con mayor aumento de peso simultaneo
Aumentos de fibra y carbohidratos provenientes de cereales inte-
grales, frutas y productos sin almidon.

Las verduras se asociaron con un menor aumento de peso.
Estas asociaciones fueron mayores entre los participantes con
sobrepeso u obesidad.
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¢ Deberia combinarse el ayuno con actividad fisica para
reducir el riesgo de sindrome metabdlico?

Wang H, Dai Y, Huang S, Rong S, Qi Y, Li B. A new perspective on special effective interventions for metabolic syndrome risk factors: a systematic
review and meta-analysis. Front Public Health. 2023 Jul 14;11:1133614. doi: 10.3389/fpubh.2023.1133614.

de todas las enfermedades no transmisibles. Debido a la

EI sindrome metabdlico (SMet) tiene la mayor carga global
heterogeneidad clinica del SMet, se han informado amplias

variaciones en la eficacia de la actividad fisica de moderada a
vigorosa (AFMV) y el ayuno intermitente (IF) para mejorar el SMet

A RETENER

Segun un metaanalisis, la combinacién de ayuno intermitente y
actividad fisica de moderada a intensa es mas eficaz que la ac-
tividad fisica sola para obtener una caida de varios parametros
que favorecen la aparicion del sindrome metabdlico, a saber, el
indice de masa corporal (IMC), el azicar en sangre en ayunas
y nivel de colesterol HDL (c-HDL).

Por otro lado, su eficacia sobre valores elevados de triglicéridos

y presion arterial no es significativa. Ademas, los andlisis de
subgrupos sugieren que el ayuno intermitente de un dia de dura-
cion es mas eficaz que el ayuno en dias alternos.

¢PORQUE ES ESTO IMPORTANTE?

La actividad fisica de moderada a intensa (caminar a paso li-
gero, bailar, trotar, etc.) y el ayuno son dos de los enfoques
recomendados para reducir el riesgo de desarrollar sindrome
metabdlico. El ayuno alternativo (que incluye 2 dias de ayuno
por semana, sin restriccion calérica el resto de los dias) y el
ayuno intermitente en el tiempo (rango de ayuno de 12 horas
minimo por dia sin restriccion caldrica el resto del tiempo) se-
rian mas efectivos que el ayuno caldrico tradicional. restriccién
para mejorar los indicadores metabodlicos, reduccion del peso
corporal, circunferencia de la cintura y adiposidad. No esta cla-
ramente establecida la superioridad de una combinacion de los
dos enfoques, actividad fisica y ayuno intermitente o alternativo,
en comparacion con una unica intervencion. Por lo tanto, este
metanalisis tuvo como objetivo responder a la pregunta:

METODOLOGIA
Este metanalisis busco todos los estudios controlados aleatorios
publicados antes de diciembre de 2021 sobre el tema. Debian ha-
ber incluido sujetos sanos u obesos y haber evaluado la combina-
cion de los dos enfoques en comparacién con un grupo de control
o con uno de los dos enfoques sobre los principales factores de
riesgo del sindrome metabadlico.

RESULTADOS PRINCIPALES

El metanalisis pudo incluir 11 estudios que representaban a 372
pacientes (edad media de 22 a 43 afios). Estos Ultimos se di-
vidieron entre un enfoque combinado (n=154), actividad fisica
moderada a moderada sola (n=154) o ayuno intermitente o al-
ternativo. La mayoria de los estudios tuvieron un riesgo bajo de
sesgo metodoldgico.

El IMC fue significativamente menor en el grupo que siguié un
enfoque combinado que en el grupo que utilizé sélo actividad fi-
sica (diferencia de medias ponderada -2.44 [-4.26 a -0.62], p =
0.009). Los analisis de subgrupos mostraron que la superioridad
del enfoque combinado solo fue significativa cuando la duracion

de la intervencion fue de al menos 8 semanas. La naturaleza del

ayuno también influyd, ya que solo el uso del ayuno intermitente
permiti6 que el enfoque combinado fuera superior a la actividad
fisica sola (diferencia de medias ponderada o DMP -2,.30 [-4,26 a
-0, 41], p=0,017), a diferencia del uso del ayuno alternativo. Final-
mente, estos resultados solo siguieron siendo significativos entre la
poblacién no obesa (DMP -2.30 [-4.19 a -0.41], p=0.009).

* La intervencién combinada también logré una mayor reduccion
de la glucemia en ayunas en comparacién con la actividad fisica
sola (DMP -7.62 [-9.93 a -5,.31], p significativa), y la significacion
se mantuvo para los dos métodos de ayuno e independientemen-
te del estado de la persona en términos de IMC.

+ No se demostrd ningin beneficio en términos de triglicéridos para
todos los estudios, incluso si se identificé una mejora significativa
solo para las combinaciones que asocian el ayuno intermitente
(DMP -12.92 [-25.10 a — 0.75], p = 0.037) y actividad fisica, ron-
das versus ejercicio fisico. actividad sola, mientras que este no
fue el caso para el ayuno alternativo. Lo mismo ocurri6 sélo para
las personas no obesas (DMP -12.92 [-25.10 a -0.75], p=0.037),
no beneficiandose aquellas en situacion de obesidad. Respecto
al c-HDL, se obtuvo una mejoria significativa para la combina-
cion de las dos intervenciones versus actividad fisica sola (DMP
-3.61 [2.11-5.11], p=0.000), pero esencialmente vinculada a es-
tudios que implementaron el ayuno intermitente. Se observaron
tendencias no significativas a favor del enfoque combinado para
los valores de presion arterial sistélica y diastdlica.

+ Solo tres estudios compararon los efectos de la combinacion de
actividad fisica y ayuno versus ayuno solo, pero ninguno de los
parametros estudiados previamente fue estadisticamente signi-
ficativo entre los dos grupos, probablemente debido al nimero
limitado de pacientes incluidos.

* Los datos de estudios realizados en paises asiaticos tienen en
general resultados menos significativos que los realizados en Eu-
ropa o Estados Unidos.

En general, este estudio proporciona una perspectiva novedosa
sobre las intervenciones especiales para los rasgos del SMet y la
intervencién combinada puede proporcionar un efecto preventivo
para los factores de riesgo del SMet en poblaciones sanas, aunque
esto puede deberse al pequefio tamafio de la muestra.
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Consumo de alcohol y niveles
de presion arterial

Di Federico S, Filippini T,. Whelton PK, Cecchini M, lamandii |, Boriani G
et al. Alcohol Intake and Blood Pressure Levels: A Dose-Response
Meta-Analysis of Nonexperimental Cohort Studies. Hypertension.
2023;80:1961-1969

pero los detalles de la relacion son incompletos, particu-

larmente en lo que respecta a la asociacién con niveles
bajos de consumo de alcohol, y no hay metanélisis disponibles
para estudios de cohortes no experimentales.

EI consumo de alcohol puede aumentar la presion arterial,

Realizaron una busqueda sistematica de estudios longitudinales
en adultos sanos que informaran sobre la asociacion entre el
consumo de alcohol y la presion arterial. Los criterios de valo-
racion fueron las diferencias medias a lo largo del tiempo de la
presion arterial sistolica (PAS) y diastdlica (PAD), representadas
segun la ingesta inicial de alcohol, mediante el uso de una meto-
dologia metanalisis de una etapa de dosis-respuesta.

En el andlisis se incluyeron siete estudios, con 19,548 partici-
pantes y una media de seguimiento de 5.3 afios (rango, 4 a
12 afios). Observaron una asociacion positiva sustancialmente
lineal entre la ingesta inicial de alcohol y los cambios a lo largo
del tiempo en la PAS y la PAD, sin sugerencia de un umbral de
efecto de exposicion. En general, la PAS promedio fue 1.25 y
4.90 mmHg mas alta con 12 0 48 gramos de consumo diario de
alcohol, en comparacion con ningun consumo. Las diferencias

correspondientes para la PAD fueron 1.14 y 3.10 mmHg. Los
analisis de subgrupos por sexo mostraron una asociacion casi
lineal entre la ingesta inicial de alcohol y los cambios en la PAS
tanto en hombres como en mujeres, y para la PAD en los hom-
bres, mientras que en las mujeres identificaron una asociacion
en forma de U invertida. EI consumo de alcohol se asocié positi-
vamente con los cambios en la presion arterial tanto en asiaticos
como en norteamericanos, aparte de la PAD en el ultimo grupo.

En conclusion, estos resultados sugieren que la asociacion en-
tre el consumo de alcohol y la PAS es directa y lineal sin eviden-
cia de un umbral para la asociacién, mientras que para la PAD la
asociacion se modifica segun el sexo y la ubicacién geografica.

La reduccion de sal y las muertes
por enfermedades cardiovasculares

‘se han estancado’

Song J; Tan M; Wang C; Brown MK.; Pombo-Rodrigues S; MacGregor GA,; et al. Salt intake,
blood pressure and cardiovascular disease mortality in England, 2003-2018. Journal of

Hypertension ():10.1097/HJH.0000000000003521, August 24, 2023.

| objetivo de este estudio fue eva-
luar los cambios en la ingesta de
sal y los cambios concomitantes

en la presion arterial (PA) y la mortali-
dad por enfermedades cardiovasculares

por PA y ECV entre 2003 y
2018. La PAS/PAD disminuy6
de 125.3 (15.92)/74.48 (11.33)
mmHg a 122.57 (14.92)/73.33
(10.75) mmHg entre 2003 y

2003 a 7.58 g/d en 2014). Sin embargo,

(ECV) en Inglaterra de 2003 a 2018.

Se utilizaron encuestas nacionales y da-
tos de registro de defunciones para el
andlisis de la ingesta de sal medida por
la excrecion urinaria de sodio de 24 h
(449-1069 participantes por afo), la PA
(2,651-6,738 participantes por afio) y la
mortalidad por ECV.

Se observo una disminucién en la inges-
ta de sal de 9.38 (DE 4.64) a 7.58 (3.41)
g/d entre 2003 y 2014 (P < 0.01), segui-
da de un aumento a 8.39 (4.13) g/d en
2018 (P < 0.01). También se observaron
tendencias similares en la mortalidad

2014 (P <0.01), seguido de una meseta
hasta 2018 [122.04 (14.64)/73.84 (10.54)
mmHg, P > 0.05]. Del mismo modo, se
observo una caida en las tasas de morta-
lidad por accidentes cerebrovasculares y
cardiopatia isquémica entre 2003 y 2014,
de 12.24 y 43.44 casos por 100,000
a 8.19 y 27.23 casos por 100,000 (P <
0.01), respectivamente, seguido de una
meseta posteriormente ( P > 0.05).

En conclusidn, el programa de reduccion
de sal del Reino Unido tuvo inicialmen-
te éxito al reducir el consumo de sal de
la poblacion en un 19 % (de 9.38 g/d en

en los ultimos aros, el programa se es-
tanco y, por tanto, provocd una interrup-
cion en la disminucién del consumo de
sal. La reducciéon de la mortalidad por
PA y ECV también se vio interrumpida
cuando la reduccion del consumo de sal
se estancd. Los cambios en la ingesta de
sal pueden haber jugado un papel impor-
tante en los cambios concomitantes en la
PA y la mortalidad por ECV. Se necesi-
tan medidas urgentes para revitalizar el
programa de reduccién de sal del Reino
Unido, que alguna vez fue lider mundial.
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Sueno, estado antropométrico y conducta alimentaria en
adolescentes: ¢ quién influye en quién?

Grimaldi M, Bacaro V, Natale V, Tonetti L, Crocetti E. The Longitudinal Interplay between Sleep, Anthropometric Indices, Eating Behaviors, and
Nutritional Aspects: A Systematic Review and Meta-Analysis. Nutrients. 2023 Jul 18;15(14):3179. doi: 10.3390/nu15143179.
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| suefio es fundamental para el desarrollo saludable de los
adolescentes, pero sufre cambios dramaticos en cantidad y
calidad debido al conflicto entre los ritmos bioldgicos y socia-
les. La falta de suefio se ha asociado con un peor estado de salud

disturbances
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incluido y seguido a adolescentes de 10 a 19 afios, a quienes se
les habia medido al menos un aspecto del suefio junto con carac-
teristicas antropomeétricas y/o de alimentacion. comportamientos
y aspectos nutricionales.

fisica y conductas alimentarias irregulares en los adolescentes.
RESULTADOS PRINCIPALES
+ Seincluyeron un total de 28 estudios en el andlisis cualitativo y 21
en el analisis cuantitativo. Incluyeron un total de 118,291 partici-
pantes, el 51.6% de los cuales eran mujeres, con una edad media
de 13.4 afios [8.1-18], principalmente de Estados Unidos (39.3%)

« En particular, destaca la asociacion inversa que existe entre los y luego de Europa (7.25%). La calidad general de estos estudios

diferentes parametros que califican la calidad del suefio en el mo- fue alta y el riesgo de sesgo bajo.

mento de la inclusion y los parametros antropométricos a lo largo | * El metanalisis confirma un efecto global modesto (r=-0.06,

del tiempo. p<0.001) en cuanto a la interaccion entre el suefio y los indices
« La asociacion longitudinal entre la calidad del suefio de los ado- antropométricos posteriores. Una mayor duracion del suefio, una

lescentes y el riesgo de obesidad posterior confirma los hallazgos mejor calidad del suefio y una menor presencia de sintomas de

de estudios transversales y es consistente con los datos disponi- insomnio a,l inicio del estudio se asociaron con un menor IMC
bles entre la poblacién adulta y porcentaje de grasa corporal en los adolescentes durante el

e e seguimiento. Por el contrario, los parametros antropométricos no
+ Por otro lado, no se ha identificado una asociacion bidireccional

M ) ¢ se relacionaron de manera significativa con la calidad y duracion
clara entre el suefio de los adolescentes, la conducta alimentaria del suefio durante el seguimiento. EI metanalisis también fue sig-
y los aspectos nutricionales.

nificativo (OR 1.30 [1.08-1.56], p<0.01) en cuanto a la interaccién
entre el suefo y el riesgo de obesidad durante el seguimiento,
con una duracién del suefio < 7 h y una menor calidad del suefio
se asociaron con un mayor riesgo de obesidad.

+ Sélo cuatro estudios evaluaron el vinculo entre el suefio, la con-
ducta alimentaria y los aspectos nutricionales, pero su heteroge-
neidad no permitio un andlisis cuantitativo. Dos estudios han arro-
jado resultados contradictorios sobre los vinculos entre la calidad
del suefio y la ingesta de calorias o la calidad de la dieta a lo largo
del tiempo.

Este conocimiento arroja nueva luz sobre el papel del suefio en la
salud de los adolescentes, destacando la necesidad de examinar
mas a fondo la interaccidn entre estas variables. y los sintomas mas
bajos de insomnio se asociaron con un IMC y un porcentaje de gra-
sa mas bajos y una duracién mas corta del suefio (<7 h) y una cali-
dad del suefio mas baja se asociaron con un mayor riesgo de obesi-
dad. Por el contrario, los indices antropométricos no se relacionaron
con el suefio a lo largo del tiempo. La literatura limitada examino la
asociacion bidireccional entre el suefio de los adolescentes y sus
conductas alimentarias y aspectos nutricionales.

A RETENER
* Una revision y un metandlisis refuerzan la comprension de las
interacciones entre el suefio durante la adolescencia y diversos
parametros antropométricos y nutricionales.

¢PORQUE ES ESTO IMPORTANTE?

» Sabemos que la calidad y la duracién del suefio, por un lado, y
los hébitos alimentarios y sus aspectos nutricionales, por otro,
experimentan profundos cambios durante la adolescencia. Sin
embargo, estos diferentes parametros pueden interactuar con el
estado de peso y el riesgo de desarrollar obesidad. Segun la lite-
ratura, una duracién mas corta del suefio podria estar relacionada
con un IMC mas alto o con conductas alimentarias mas irregu-
lares. Las conductas alimentarias saludables, en horarios regu-
lares, también se asociarian con una mayor duracion del suefio
y menos trastornos del suefio. Sin embargo, la mayoria de los
estudios especificos fueron transversales, incluyeron diferentes
grupos de edad y pocos se interesaron simultaneamente en dife-
rentes parametros caracteristicos del suefio.

METODOLOGIA

* Los estudios que se utilizaron para esta revision y metanalisis
debian haber sido publicados antes de enero de 2023 y haber




]4 ATEROMA - Resimenes

El ejercicio matutino puede ser mejor para controlar el peso

Ma T, Bennett T, Lee CD, Wicklow M. The diurnal pattern of moderate-to-vigorous physical activity and obesity: a cross-sectional analysis. Obesity 2023, september

30.0 ~¢t,

225

Body-Mass Index (kg/m”*2)

——— Morning (n = 642)
=I=1= Midday (n=2,456)
Evening (n = 2,187)

0 100 200

300 400 500 600

Total Accumulated MVPA (minutes/week)

00{ <.

Body-Mass Index (kg/m”"2)

—— Morning (n = 0642)
= = -| Midday (n=2,456)
Evening (n = 2,187)

0 100 200

300 400 500 600

Total Accumulated MVPA (minutes/week)

contra la obesidad. Sin embargo, el momento éptimo del

dia para realizar MVPA para controlar el peso es contro-
vertido. Este estudio esta disefiado para investigar la influencia
del patrén diurno de MVPA en la asociacion entre MVPA y la
obesidad.

La actividad fisica de moderada a vigorosa (MVPA) protege

Se analiz6 transversalmente un total de 5,285 participantes en
la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHA-
NES) de 2003 a 2006. El patron diurno de AFMV medida obje-
tivamente se clasificd en tres grupos mediante analisis de agru-
pamiento de K-medias: mafana (n=642); mediodia (n=2,456);
y tarde (n=2,187). Se probaron las asociaciones del nivel de
MVPAy el patrén diurno con la obesidad.

Se encontro una fuerte asociacion lineal entre MVPA y obesidad
en el grupo de la mafiana, mientras que se observd una aso-
ciacion curvilinea mas débil entre MVPA y obesidad en los gru-
pos de mediodia y noche, respectivamente. Entre aquellos que
cumplieron con las pautas de actividad fisica, las medias ajusta-
das para el IMC fueron 25.9 (IC 95%: 25.2-26.6), 27.6 (IC 95%:
27.1-28.1) y 27.2 (IC 95%: 26.8-27.7) en los grupos de mafia-
na, mediodia y noche, respectivamente, y para la circunferencia
de la cintura fueron 91.5 (IC 95%: 89.4-93.6), 95.8 (IC 95%:
94.7-96.9) y 95.0 (IC 95%: 93.9-96.1) cm, respectivamente.

En conclusion, el patron diurno de AFMV influye en la asociacion
entre AFMV y obesidad. El papel prometedor del MVPA matutino
para el control del peso justifica una mayor investigacion

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

¢Qué ya se sabe?
+ La actividad fisica de moderada a vigorosa (AFMV) esta inver-
samente asociada con la obesidad.

¢Qué agrega este estudio?
+ La asociacién entre AFMV y obesidad esta influenciada por el
patrén diurno de AFMV.

» Temprano en la mafana (07:00-09:00) parece ser el momento
mas favorable del dia para mejorar la asociacion beneficiosa
entre AFMV y la obesidad.

¢ Como podrian estos resultados cambiar la direccion de la

investigacion?

+ Se necesitan estudios prospectivos y ensayos clinicos alea-
torios para confirmar los beneficios de la MVPA matinal sobre
la obesidad.
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Incluso una caminata de una hora a la semana
reduce el riesgo de diabetes tipo 2

Bredahl Kristensen FP; Sanchez-Lastra MA; Dalene KE; del Pozo Cruz B; Ried-Larsen M; Thomsen RW; et al. Leisure-Time Physical Activity and
Risk of Microvascular Complications in Individuals With Type 2 Diabetes: A UK Biobank Study . Diabetes Care 2023;46(10):1816-1824

| objetivo de este estu-
Edio fue determinar las

asociaciones dosis-res-
puesta, incluido el nivel mini-
mo efectivo, entre la actividad
fisica durante el tiempo libre y
el riesgo de neuropatia, nefro-
patia y retinopatia.

Este estudio de cohorte incluyd a 18,092
personas con DM 2 del Biobanco del Rei-
no Unido. La actividad fisica en el tiem-
po libre autoinformada se convirtié en
horas MET por semana. Los participan-
tes se clasificaron en sin actividad fisica
(0 MET-h/semana), por debajo de las
recomendaciones (0-7.49 MET-h/sema-
na), en las recomendaciones (7.5-14,9
MET-h/semana) y por encima de las re-
comendaciones (215 MET-h/semana).
h/semana). Las complicaciones micro-
vasculares se identificaron a partir de

Leisure-Time Physical Activity and Risk of Microvascular Complications in Individuals With Type 2
Diabetes: A UK Biobank Study

Methods

Individuals with type 2 diabetes

in UK Biobank :
Median 12 years of

[ J follow-up

—_

MNeuropathy

Meuropathy

P
A

los registros de pacientes hospitalizados
mediante codigos de diagndstico. Utili-
zaron el andlisis de regresién de riesgos
proporcionales de Cox para calcular las
razones de riesgo ajustadas (aHR) y spli-
nes cubicos restringidos para identificar el
nivel minimo efectivo de actividad fisica.

Durante una media de seguimiento de
12.1 afios, 672 personas (3.7%) fueron
diagnosticadas con neuropatia, 1,839
(10.2%) con nefropatia y 2,099 (11.7%)
con retinopatia. Cualquier nivel de activi-
dad fisica se asocié con un menor riesgo
de neuropatia y nefropatia, pero no con
retinopatia. En comparacién con aquellos
que no informaron actividad fisica, el aHR

69

Nephropathy

Retinopathy

de neuropatia fue 0.71 (IC del
95%: 0.53, 0.90) por debajo
de las recomendaciones, 0,73
(0,56, 0,96) en las recomenda-
ciones y 0,67 (0,52, 0,87) por
encima de las recomendacio-
nes. Los aHR correspondien-
tes para nefropatia fueron 0.79 (0.68,
0.92), 0.80 (0.67, 0.95) y 0.80 (0.68,
0.95). La asociacion con la retinopatia fue
mas débil, con aHR de 0.91 (0.78, 1.06),
0.91 (0.77, 1.08) y 0.98 (0.84, 1.15), res-
pectivamente.

En conclusion, cualquier nivel de activi-
dad fisica en el tiempo libre se asocié con
un menor riesgo de neuropatia y nefropa-
tia, pero no de retinopatia en personas
con DM 2. Tanto para la neuropatia como
para la nefropatia, el nivel minimo de ac-
tividad fisica efectiva puede corresponder
a <1.5 h de caminata por semana.

Results

Any level of leisure-time physical activity
associated with a 30% lower risk of neuropathy,
20% lower risk of nephropathy but not with
retinopathy.

For both neuropathy and nephropathy, the minimal
effective physical activity level corresponded to

less than 1.5 hours of walking/week.

Nephropathy

Retinopathy

e

aHR (95% Cl)

AHR (922 CI)

aHR (95% CI)y

L3

MET-h'week

Vertical shaded area represents the level of weekly leisure-time physical activity recommended by the American Diabetes AssociationWorld Health Organization
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La actividad fisica ocupacional alta y estable es un
peligro para el deterioro de la salud mental

Zotcheva E, Bratsberg B, Strand BH, Jugessur A, Engdahl BL, Bowen C, et al. Trajectories of occupational physical activity and risk of
later-life mild cognitive impairment and dementia: the HUNT4 70+ study. Lancet Reg Health Eur. Published ahead of print August 29, 2023.

0s niveles elevados de actividad fisica
L(AF) ocupacional se han relacionado
con un mayor riesgo de demencia.
HALLAZGO CLAVE
+ La actividad fisica ocupacional (AF) de
larga duracion, es decir, trabajar en ocu-
paciones fisicamente exigentes, se aso-
cia con un mayor deterioro cognitivo en
la vejez.

TRASCENDENCIA

* Los médicos tal vez deseen ayudar a
los participantes en trabajos fisicamen-
te exigentes a largo plazo (agricultores,
vendedores, trabajadores de enferme-
ria/salud) a determinar estrategias para
reducir estas demandas, por ejemplo,
flexibilidad laboral, pausas, periodos de
recuperacion u horas reducidas, siem-
pre que sea posible, para mitigar las fun-
ciones cognitivas. riesgos de deterioro y
demencia.

RESULTADOS
+ Se evaluaron 7,005 participantes, de
los cuales se disponia de datos de eva-
luacién cognitiva y de actividad fisica
ocupacional del registro nacional. Casi
la mitad de los participantes eran muje-
res y, en el momento del analisis actual,

tenian una edad media de 77.3 afos. A

902 participantes se les diagnosticd

demencia y a 2,407 se les diagnostico
deterioro cognitivo leve. Se identificaron
cuatro trayectorias basadas en la AF
ocupacional: estable/baja, creciente y
luego decreciente, estable/intermedia y
estable/alta.

El analisis multivariado mostré que los
individuos cuya actividad fisica ocupa-
cional se mantuvo estable/alta tenian un
indice de riesgo relativo 1.34 mayor de
demencia en la vejez y 1.80 de deterioro
cognitivo leve, y aquellos con antece-
dentes ocupacionales estables/interme-
dios tenian un indice de riesgo relativo
1.36 mayor de deterioro cognitivo leve.
vs participantes con trayectorias esta-
bles/bajas. El aumento y luego la dismi-
nucion de la actividad fisica ocupacional
parecio mitigar parte de este riesgo; Los
participantes con esta trayectoria tenian
un riesgo 24% menor de demencia en
comparacion con las trayectorias esta-
bles/bajas. Sin embargo, el riesgo de
deterioro cognitivo leve no se vio afec-
tado significativamente y permanecio
mas alto que el de los participantes con
actividad fisica estable/baja.

DISENO DEL ESTUDIO

 Se trata de un analisis de cohorte retros-

pectivo, basado en registros, que exami-
na las trayectorias de la actividad fisica
ocupacional entre los 33 y los 65 afios

en participantes noruegos, y el riesgo de
demencia y deterioro cognitivo leve a los
70 afios 0 mas.

LIMITACIONES

El estudio estuvo limitado por la posi-
bilidad de sesgos de autoinforme y re-
cuerdo. También es posible que hayan
faltado factores de confusion, por ejem-
plo, cambios temporales en las tareas
laborales a lo largo del tiempo. No se
capturaron datos cognitivos de la vida
temprana y no hubo una evaluacion del
riesgo competitivo de muerte (es decir,
los participantes del estudio tuvieron
que sobrevivir y participar en el grupo de
estudio inicial). También es posible que
haya confusion residual.

FONDOS
El estudio fue financiado por los Institu-
tos Nacionales de Salud y el Consejo de
Investigacién de Noruega. Los autores
no reportan relaciones financieras rele-
vantes.

En conclusion, trabajar consistentemente
en una ocupacion con AF ocupacional in-
termedia o alta se relacioné con un mayor
riesgo de deterioro cognitivo, lo que indica
la importancia de desarrollar estrategias
para que las personas en ocupaciones fisi-
camente exigentes prevengan el deterioro
cognitivo.



El estilo de vida sedentario se vincula con un mayor riesgo de demencia

Raichlen DA,; Aslan DH, Sayre MK, Bharadwaj PK, Ally M, Maltagliati S, et al. Sedentary Behavior and Incident Dementia Among Older Adults JAMA.
2023;330(10):934-940. doi:10.1001/jama.2023.15231

cardiometabdlicas y mortalidad, pero su asociacion con la de-

mencia no esta clara. El objetivo fue investigar si el comporta-
miento sedentario evaluado con un acelerémetro esta asociado con
la incidencia de demencia.

EI comportamiento sedentario se asocia con enfermedades

Se trata de un estudio retrospectivo de datos recopilados prospecti-
vamente del Biobanco del Reino Unido que incluyd a 49,841 adultos
de 60 afios 0 més sin diagndstico de demencia en el momento de
usar el acelerometro de mufieca y que vivian en Inglaterra, Escocia
o Gales. El seguimiento comenz6 en el momento de usar el ace-
lerémetro (febrero de 2013 a diciembre de 2015) y continué hasta
septiembre de 2021 en Inglaterra, julio de 2021 en Escocia y febrero
de 2018 en Gales.

El tiempo medio diario de comportamiento sedentario (incluido en
el analisis primario) y la duracién media diaria de los episodios se-
dentarios, la duracién maxima diaria de los episodios sedentarios y
el nimero medio de episodios diarios sedentarios (incluidos en los
andlisis secundarios) se derivaron de un analisis basado en apren-
dizaje automatico de 1 semana de datos del acelerémetro de mu-
fieca. Resultado principal, diagnéstico de incidentes de demencia
por todas las causas a partir de registros hospitalarios de pacientes
hospitalizados y datos de registros de defunciones. Se utilizaron
modelos de riesgo proporcional de Cox con términos spline lineales
y cubicos para evaluar las asociaciones.

Un total de 49,841 adultos mayores (edad media, 67.19 [DE, 4.29]
anos; 54.7% eran mujeres) fueron seguidos durante una media de
6.72 afios (DE, 0.95 afios). Durante este tiempo, a 414 personas
se les diagnosticd demencia por todas las causas. En los modelos
totalmente ajustados, hubo una asociacion no lineal significativa en-
tre el tiempo dedicado a una conducta sedentaria y la incidencia
de demencia. En relacién con una media de 9.27 horas/dia para
el comportamiento sedentario, las razones de riesgo (HR) para la
demencia fueron 1.08 (IC del 95 %, 1.04-1.12, P < 0.001) durante
10 horas/dia, 1.63 (IC del 95 % , 1.35 -1.97, P < 0.001) durante
12 horas/dia, y 3.21 (IC del 95 %, 2.05-5.04, P< .001) durante 15
horas/dia. La tasa de incidencia ajustada de demencia por 1000
personas-afo fue 7.49 (IC 95%, 7.48-7.49) durante 9.27 horas/dia
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de conducta sedentaria, 8.06 (IC 95%, 7.76-8,36) durante 10 ho-
ras/dia, 12.00 (95% IC, 10.00-14.36) durante 12 horas/dia, y 22.74
(IC 95%, 14.92-34.11) durante 15 horas/dia. Duracién media diaria
del episodio sedentario (HR, 1.53 [IC del 95%, 1.03-2.27], P = 0.04
y 0.65 [IC del 95%, 0.04-1.57] mas casos de demencia por 1000
personas-afio para un aumento de 1 hora desde el media de 0,48
horas) y duracién maxima diaria del episodio sedentario (HR, 1.15
[IC del 95%, 1.02-1.31], P=0.02 y 0.19 [IC del 95%, 0.02-0.38] mas
casos de demencia por 1000 personas-afio (un aumento de 1 hora
desde la media de 1.95 horas) se asociaron significativamente con
un mayor riesgo de incidentes de demencia. El nimero de episodios
sedentarios por dia no se asocié con un mayor riesgo de incidentes
de demencia (HR, 1.00 [IC del 95 %, 0.99-1.01], P = 0.89). En los
andlisis de sensibilidad, después del ajuste por el tiempo dedicado
a conductas sedentarias, la duracion media diaria de los episodios
sedentarios y la duracién maxima diaria de los episodios seden-
tarios ya no se asociaron significativamente con la incidencia de
demencia.

En conclusion, entre los adultos mayores, pasar mas tiempo en
conductas sedentarias se asocid significativamente con una mayor
incidencia de demencia por todas las causas. Se necesitan investi-
gaciones futuras para determinar si la asociacion entre el comporta-
miento sedentario y el riesgo de demencia es causal.

PUNTOS CLAVE
Pregunta ; Existe una asociacion entre el comportamiento seden-
tario y el riesgo de demencia por todas las causas en los adultos
mayores?

Hallazgos En este estudio retrospectivo de datos recopilados pros-
pectivamente de 49,841 adultos que participaron en el Biobanco del
Reino Unido, mas tiempo dedicado a comportamientos sedentarios
(determinado mediante un analisis basado en aprendizaje automa-
tico de datos de acelerémetros de mufieca) se asocio significativa-
mente con un mayor riesgo de incidentes de demencia. .

Significado Entre los adultos mayores, pasar mas tiempo en con-
ductas sedentarias se asocid con un mayor riesgo de incidentes de
demencia por todas las causas..
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Relacion del recuento de pasos diarios con la mortalidad

gty L N

por todas las causas y los eventos cardiovasculares

Stens NA, Bakker EA, Mafas A,. Buffart LM, Ortega FB, Lee DC, et al. Relationship of Daily Step Counts to All-Cause Mortality and Cardiovascular
Events Original Investigation. J Am Coll Cardiol. 2023 Oct, 82 (15) 1483-1494

Optimo para mejorar la salud aun no

esta claro. Como objetivo se realizd
un metanalisis para cuantificar las asocia-
ciones dosis-respuesta de métricas de re-
cuento de pasos medidas objetivamente en
la poblacion general.

EI recuento de pasos diarios minimo y

Realizaron busquedas en bases de datos
electronicas desde el inicio hasta octubre
de 2022. Los resultados prima-
rios incluyeron mortalidad por
todas las causas y enfermedad
cardiovascular (ECV) incidente.
Los resultados del estudio se
analizaron utilizando minimos
cuadrados generalizados y mo-
delos de efectos aleatorios.

En total, se incluyeron 111,309
personas de 12 estudios. Se
observaron reducciones signifi-

ciaron de forma independiente con reduc-
ciones del riesgo de mortalidad por todas
las causas. El sexo no influyé en las aso-
ciaciones dosis-respuesta, pero después
de la estratificacion segun el dispositivo de
evaluacion y la ubicacion de uso,

En conclusion, tan sélo unos 2,600 y unos
2,800 pasos/dia producen importantes be-
neficios en mortalidad y ECV, con reduccio-

nes progresivas del riesgo hasta unos 8,800
y unos 7,200 pasos/dia, respectivamente.
Se encontraron beneficios adicionales en la
mortalidad con una cadencia de pasos de
moderada a alta frente a una cadencia baja.
Estos hallazgos pueden ampliar las pres-
cripciones contemporaneas de actividad
fisica dado el concepto facil de entender del
recuento de pasos.

CENTRAL ILLUSTRATION: Dose-Response Associations of Daily Step Count
With Clinical Outcomes

This systemic review and meta-analysis of 12 cohorts including 111,309 individuals

from the general population identified minimal and optimum step count targets
for reducing adverse health outcomes.

All-Cause Mortality

~ Incident CVD
(Fatai‘ghc? rI:lonfatal)

Step count targets were
independent of:

cativas del riesgo a 2,517 pasos/ 2805 1504 Sex
dia para la mortalidad por todas Q d
las causas (HR ajustado [aHR]:
0.92; IC del 95 %: 0.84-0.999) T £ 100
y 2,735 pasos/d para ECV inci- § § Dwicewearllgcatlnn
dente (aHR: 0.89; IC del 95 %: 2. =P (WHEstVShib)
0.79 -0.999) en comparacion i
con 2,000 pasos/d (referencia).
Los pasos adicionales dieron Ca el
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crementos de una cadencia baja

a una intermedia o alta se aso- Stens NA, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;82(15):1483-1494.
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Contribuyentes intrinsecos y extrinsecos a los beneficios
cardiacos del ejercicio

Hastings M, Castro C, Freeman R, Abdul-Kadir A, Lerchenmiillerm C, Li H, et al. Intrinsic and Extrinsic Contributors to the Cardiac Benefits of
Exercise. J Am Coll Cardiol Basic Trans Science. Oct 18, 2023. Epublished DOI: 10.1016/j.jacbts.2023.07.011

CENTRAL ILLUSTRATION: Systemic and Intrinsic Mechanisms Contribute to

the Cardiac Benefits of Exercise
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Hastings MH, et al. J Am Coll Cardiol Basic Trans Science. 2023;u(u):1-18.

miento fisico mejora la funcién cardiaca y lo protege contra
el deterioro relacionado con la edad, el estrés patoldgico y
las lesiones.

Entre sus muchos beneficios cardiovasculares, el entrena-

Los autores se centran en los beneficios cardiacos con énfasis en
las actualizaciones mas recientes de nuestro conocimiento. Si bien
los cardiomiocitos continian desempefiando un papel central como
objetivo y efector de los beneficios del ejercicio, existe un reconoci-
miento creciente de las funciones importantes de otros linajes y vias
no cardiomiociticos, incluidos algunos que se encuentran fuera del
corazon mismo.

Revisaron lo que se sabe sobre los mediadores de los beneficios del
ejercicio, tanto los intrinsecos al corazon (a nivel de cardiomiocitos,
fibroblastos o células vasculares) como los sistémicos (incluidos el

metabolismo, la inflamacion, el microbioma y el envejecimiento),
destacando lo que se conoce acerca de los mecanismos molecu-
lares responsables.

DESTACAR

+ Estarevision analiza las adaptaciones sistémicas y cardiacas que
contribuyen a los beneficios del ejercicio, incluidos los cambios en
la funcién, el crecimiento y la proliferacién de los cardiomiocitos,
la microvasculatura coronaria y los vasos linfaticos, la fibrosis car-
diaca, el metabolismo y la inflamacion sistémicos y cardiacos, y
los efectos relacionados con el microbioma intestinal.

* Los conocimientos de los estudios mecanicistas y preclinicos so-

bre la adaptacion al ejercicio resaltan el valor del ejercicio como
plataforma para descubrir posibles objetivos terapéuticos
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Incorporar el CENTRAL ILLUSTRATION: Cancer Treatment-Induced
entrenamiento fl’SiCO en |a Cardiotoxicities Lead to CVD Among Cancer Survivors

atencion cardiooncolégica;

puntos clave

Wilson RL, Christopher CN, Yang EH, Barac A, Adams SC, C——
Scott JM,et al. Incorporating Exercise Training Into Cardio- : - L
Oncology Care: Current Evidence and Opportunities: JACC: Lflgﬁict;rie I;ﬂg; (;:ragﬁg Comorbidities
CardioOncology State-of-the-Art Review. JACC CardioOncol (smoking, RIS .
2023;5:553-569. Sy
inactivity)
Resistance Aerobic

as cardiotoxicidades inducidas por el tratamiento T
del cancer son una preocupacion constante duran- Cardiotoxic
te todo el proceso de atencion del cancer, desde el __'reatments
inicio del tratamiento hasta la supervivencia. Se encuen-
tran disponibles varias estrategias de prevencién prima-
ria, secundaria y terciaria de “atencién estandar” para
prevenir el desarrollo o una mayor progresion de las
cardiotoxicidades inducidas por el tratamiento del can-
cer y sus factores de riesgo. A pesar de los beneficios

Older

establecidos del ejercicio sobre el sistema cardiovascu- a I o
lar, no se ha adoptado ampliamente como una estrategia : Home-based
constraints integration

Travel/commute  Insurance/coverage/
barriers accessibility

cardioprotectora no farmacoldgica dentro de la atencion

cardiooncoldgica. Secondary.

En esta revision de vanguardia, los autores analizan las
cardiotoxicidades inducidas por el tratamiento del can-
cer, revisan la evidencia existente que respalda el pa-

L L. . I . ] Considerations for Exercise
pel del ejercicio en la prevencion y el manejo de estas Exercise for Prevention and Management Implementation in Cardio-oncology

secuelas en personas en riesgo y afectadas que viven

después de un diagnéstico de Céncer, y proponen consi- Wilson RL, et al. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2023;5(5):553-569.
deraciones para implementar servicios basados en ejer-
cicios en la practica de cardiooncologia. 5. Como estrategia de prevencion secundaria después del trata-

miento, el ejercicio puede conducir a mejoras clinicamente signi-

DESTACAR . X ; . . L,
STAC ) L . o . ficativas en la aptitud cardiorrespiratoria en comparacién con el
+ El entrenamiento fisico es una estrategia de prevencion infrauti- valor inicial o los controles.

lizada de las cardiotoxicidades. . . o - o
6. Existe evidencia clinica muy limitada sobre el ejercicio como

* El ejercicio mejora la capacidad funcional, la funcion cardiaca y estrategia de prevencion terciaria en pacientes con cancer con
los biomarcadores cardiacos. enfermedad cardiovascular sintomética establecida, como insufi-

+ La implementacién de servicios de ejercicio en cardiooncologia ciencia cardiaca.
presenta varios desafios. 7. La capacidad del ejercicio para mejorar las medidas dinamicas y

Los siguientes son puntos clave para recordar de una revision de de reposo de la funcién cardiaca, asi como los biomarcadores de

Ultima generacion sobre la incorporacién del entrenamiento fisico lesién cardiaca cuando se implementa después del tratamiento

en la atencién cardiooncolégica (Salim Hayek, MD, FACC): del cancer, requiere mucha mas investigacion.

1. El entrenamiento con ejercicios es una estrategia de prevencion | 8. Se necesitan de manera critica ensayos de ejercicios controlados
infrautilizada para la cardiotoxicidad inducida por el tratamiento aleatorios de alta calidad para evaluar los beneficios cardiovas-
del cancer. No se ha adoptado ampliamente en la atencién car- culares para poblaciones de cancer especificas y tratamientos
diooncologica. que resulten en cardiotoxicidades clinicamente relevantes. Las

2. Como estrategia de prevencion primaria antes y durante el trata- futuras investigaciones sobre oncologia del ejercicio deberian
miento del cancer, el ejercicio puede mitigar disminuciones sig- centrarse en determinar la manipulacion optima de las variables
nificativas en la aptitud cardiorrespiratoria, la funcién cardiaca y de entrenamiento y la secuenciacion en funcion del historial de
los biomarcadores de lesion cardiaca en comparacién con los tratamiento del cancer de un individuo y el tiempo transcurrido
controles que no hacen ejercicio. desde la finalizacién del tratamiento.

3. EI entrenamiento con ejercicios aerdbicos se implementa co- | - LOS principales obstaculos para implementar la rehabilitacion
mUnmente en pacientes con cancer para mejorar la aptitud car- con ejercicios en la atgnmon cardiooncolégica de rutlna incluyen
diorrespiratoria, que se evaltia mediante el consumo maximo de la falta de reembolso, infraestructura y personal, asi como lagu-
oxigeno. El entrenamiento con ejercicios de resistencia se utiliza nas en la evidencia.
para aumentar la fuerza muscular, evaluada mediante pruebas | 10. Se requiere urgentemente un esfuerzo coordinado de los grupos
maximas de una repeticién (1RM) o multiples RM. médicos, de investigacion, de defensa del paciente y de politicas

4. Actualmente no esta clara la dosis de ejercicio especifica (fre- para apoyar la inclusion de las pruebas de ejercicio, la prescrip-

cuencia, intensidad, tiempo, tipo) necesaria para optimizar las
adaptaciones cardiovasculares favorables durante el tratamiento
del cancer cardiotoxico.

cion, la derivacion y las intervenciones en la atencion cardioon-
coldgica estandar.
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Breve exposicion a la contaminacion del aire
relacionada con un paro cardiaco

Dahlquist M, Frykman V, Hollenberg J, Jonsson M, Stafoggia M, Wellenius GA, et al. Short-Term Ambient Air Pollution Exposure and Risk of Out-of-Hospital
Cardiac Arrest in Sweden: A Nationwide Case-Crossover Study. J Am Heart Assoc. Published online October 11, 2023. doi:10.1161/JAHA.123.030456

los principales factores de riesgo de

enfermedad CV a nivel mundial, pero
no esta clara su asociacién con el paro car-
diaco extrahospitalario en niveles bajos de
contaminacién del aire. Este estudio a nivel
nacional en Suecia tiene como objetivo in-
vestigar si la contaminacion del aire se aso-
cia con un mayor riesgo de paro cardiaco
extrahospitalario en un area con niveles de
contaminacién del aire relativamente bajos.

I a contaminacion del aire es uno de

RESULTADOS CLAVE

* En una poblacion que normalmente no
esta expuesta a mucha contaminacién
del aire por particulas, los niveles eleva-
dos de dicha contaminacion se asocian
con un mayor riesgo de paro cardiaco
extrahospitalario después de varios dias
de retraso.

IMPLICACIONES Y/O ANTECEDENTES

+ Se cree que la contaminacién del aire es
responsable de 6.7 millones de muertes
al afo en todo el mundo, principalmente
por enfermedades CV. El vinculo con la
cardiopatia isquémica esta bien estudia-
do, pero las asociaciones con las arrit-
mias cardiacas no se comprenden bien.

+ Este estudio buscé determinar si los epi-

sodios de contaminacion del aire en luga-
res donde el aire suele estar relativamen-
te limpio, como Suecia, estan asociados
con un mayor riesgo de arresto.

DISENO DEL ESTUDIO
* Los autores utilizaron datos de 2009-
2019 de un registro sueco para realizar
un estudio cruzado de casos de exposi-
cioén a corto plazo a la contaminacién del
aire y paro cardiaco extrahospitalario. Se
ajustaron a la temperatura del aire.

RESULTADOS
* Unos 29,604 adultos experimentaron un
paro cardiaco extrahospitalario médico
bien documentado durante el periodo del
estudio. Alrededor del 64% tuvo lugar en
zonas urbanas.

Por cada aumento de 10 pg/m 3 en par-
ticulas de tamafio <2,5 ym, el riesgo de
paro cardiaco aument6 aproximadamen-
te un 6.2% aproximadamente 4 dias des-
pués. Los dias con niveles elevados de
particulas <10 ym de tamafio se asocia-
ron con aproximadamente un 3% mas de
riesgo de paro cardiaco.

Los contaminantes ozono y 6xido nitrico
no se asociaron con un mayor riesgo de
paro cardiaco.

.

* En conclusioén, la exposicion a corto plazo
a la contaminacion del aire se asocié con
un mayor riesgo de paro cardiaco extra-
hospitalario. Los hallazgos se suman a la
evidencia de un efecto adverso de las par-
ticulas en el paro cardiaco extrahospitala-
rio, incluso a niveles muy bajos por debajo
de los estandares regulatorios actuales.

PERSPECTIVA CLINICA

¢ Qué es nuevo?

+ En este estudio cruzado de casos a nivel
nacional en Suecia, un pais con niveles
de contaminacion del aire muy por debajo
de los limites regulatorios europeos ac-
tuales, la exposicion a particulas aumento
el riesgo de sufrir un paro cardiaco.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ El estudio proporciona evidencia adicio-
nal que respalda el impacto negativo de
la exposicion a la contaminacién del aire
en la salud, tanto en entornos urbanos
como rurales, y ya en bajas concentracio-
nes de contaminantes del aire.

* Los estudios futuros deberian investigar
los grupos potencialmente susceptibles
y las posibles interacciones entre la
contaminacion del aire, la temperatura
y el clima.
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Cambios en la puntuacion del sueno
saludable y ECV incidente

Nambiema A, Lisan Q, Vaucher J, Perier MC, Boutouyrie P, Danchin N, et al. Healthy sleep score changes and incident cardiovascular
disease in European prospective community-based cohorts. Eur Heart J 2023 Oct 20;[EPub Ahead of Print],
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nidad se basa esencialmente en estudios que investigaron un solo patrén de suefio en un momento determinado.

I a evidencia sobre el vinculo entre los patrones de suefio y las enfermedades cardiovasculares (ECV) en la comu-
Este estudio examind el efecto conjunto de cinco patrones de suefio en dos momentos con incidentes de ECV.

Combinando los datos de dos estudios prospectivos, el Paris Prospective Study Il (Paris, Francia) y el estudio Co-
Laus|PsyCoLaus (Lausana, Suiza), se obtuvo una puntuacién de suefio saludable (HSS, rango 0-5) que combina cinco
patrones de suefio (cronotipo temprano), duracion del suefio de 7-8 h/dia, nunca/raramente insomnio, sin apnea del
suefio y sin somnolencia diurna excesiva) se calculd al inicio y en el seguimiento.

La muestra del estudio incluyé a 11,347 participantes libres de ECV de entre 53 y 64 afios (44.6% mujeres). Durante
una media de seguimiento de 8.9 afios [rango intercuartil (IQR): 8.0-10.0], ocurrieron 499 primeros eventos de ECV (339
enfermedad coronaria (CHD) y 175 accidentes cerebrovasculares). En el analisis multivariado de Cox, el riesgo de ECV
disminuy6 en un 18% [razon de riesgo (HR) 0.82, IC del 95% 0.76-0.89] por incremento de un punto en la HSS. Después
de una media de seguimiento de 6.0 afios (RIC: 4.0-8.0), después del segundo seguimiento, se produjeron 262 primeros
eventos de ECV, incluidos 194 de enfermedad coronaria y 72 de accidente cerebrovascular. Después de ajustar por HSS
inicial y covariables, el riesgo de ECV disminuyé en un 16 % (HR 0.84, IC 95 % 0.73-0.97) por unidad mayor en el HSS
de seguimiento durante 2 a 5 afios.

En conclusién, una mayor HSS y una mejora de la HSS con el tiempo se asocian con un menor riesgo de enfermedad
coronaria y accidente cerebrovascular en la comunidad.
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Como prescribir ejercicio en
hipertension y valvulopatias

a actividad fisica y el ejercicio son cruciales para reducir la car-

ga de enfermedad cardiovascular (ECV) en la poblacion gene-

ral y también son importantes para la rehabilitacion de los pa-
cientes con ECV. Sin embargo, el ejercicio puede provocar muerte
cardiaca subita y otros problemas cardiovasculares, por lo que los
médicos deben lograr un equilibrio entre sus riesgos y beneficios.

Recomendar ejercicio a pacientes con ECV puede ser un desafio,
particularmente en atletas, quienes tipicamente exhiben diversas
adaptaciones cardiovasculares al ejercicio de alta resistencia . Los
expertos discutieron cual es la mejor manera de prescribir ejercicio
a los pacientes con valvulopatias e hipertension en un simposio en
el congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia en Amsterdam .

“Los beneficios del ejercicio sobre el sistema cardiovascular son
irrefutables”, afirmé Sanjay Sharma, del Hospital Universitario St.
George de Londres. “Sabemos que la actividad fisica reduce la car-
ga de enfermedades cardiovasculares a nivel mundial, por lo que se
recomienda el ejercicio para todos, sin importar cual sea su proble-
ma cardiovascular’.

“Sin embargo, paradéjicamente, el ejercicio en si puede desencade-
nar un infarto de miocardio y arritmias mortales”, afiadi6. “También
es posible que la precarga y poscarga asociadas con el ejercicio
puedan acelerar ciertas enfermedades”.

HIPERTENSION

Para los pacientes con hipertension, el ejercicio aerdbico y el en-
trenamiento de resistencia se asocian con una disminucién signifi-
cativa de la presion arterial sistélica y diastdlica. El entrenamiento
de equilibrio y ejercicio isométrico también reduce eficazmente la
presion arterial, especialmente en pacientes de edad avanzada.

El ejercicio debe prescribirse de forma individual y especifica, des-
pués de evaluar las causas secundarias de hipertension, dafio a
organos terminales y enfermedad coronaria subyacente, y la me-
dicacion debe optimizarse para la presion arterial tanto en reposo
como en egjercicio antes de prescribir el ejercicio.

Se puede entonces recomendar un entrenamiento de resistencia de
intensidad moderada durante 5-10 minutos por dia, integrandolo gra-
dualmente con un entrenamiento de resistencia, cuya intensidad y
duracion se puede aumentar a 10-20 minutos cada dia después de 1
mes. El entrenamiento a intervalos se puede introducir a los 2 meses.

Sin embargo, el ejercicio excesivo puede causar hipertension en si
mismo. Mientras que la hipertension arterial se produce como resul-
tado de una sobrecarga de presion continua y crénica en los vasos
sanguineos, la hipertension durante el ejercicio parece ser causada
por una sobrecarga de volumen y presion transitoria y repetitiva.

Un estudio reciente demostrd que la hipertension inducida por el
ejercicio se asocia con fibrosis miocardica en triatletas competitivos
sanos Yy asintomaticos. Por lo tanto, parece haber un limite superior
seguro, mas alla del cual el ejercicio puede causar problemas car-
diovasculares.

ENFERMEDAD CARDIACA VALVULAR

La enfermedad de la valvula adrtica bicuspide es la malformacion
congénita de la valvula cardiaca mas comun y afecta entre el 1% y
el 2% de la poblacion general, un tercio de la cual desarrolla este-
nosis adrtica significativa o insuficiencia aértica en la quinta década
de la vida.

También se asocia con un mayor riesgo de dilatacién adrtica, di-
seccion aortica y endocarditis infecciosa. Sin embargo, ain no esta
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claro si el gjercicio influye en la progresion de la enfermedad valvu-
lar adrtica.

Las recomendaciones de ejercicio se determinan de forma indivi-
dual segun el grado de estenosis y regurgitacion adrtica y el ta-
mafo de la raiz adrtica. A continuacion se debe valorar el tamario
y funcién del ventriculo izquierdo del paciente, sus sintomas y su
respuesta al ejercicio, en términos de hemodinamica y arritmias.

Los chorros excéntricos de regurgitacion pueden dificultar la cuan-
tificacién de la regurgitacion adrtica pero, con una evaluacién ade-
cuada, la intensidad del ejercicio puede determinarse segun la gra-
vedad de la enfermedad .

El cardidlogo deportivo Michael Papadakis del Hospital Universitario
St. George de Londres describi6 el caso de un triatleta de 31 afios
que compite a nivel internacional y normalmente hace ejercicio has-
ta 16 horas por semana.

El paciente se encontraba completamente asintomatico en el exa-
men cardiaco, que se realizé6 como medida preventiva tras la muer-
te subita de un primo de 24 afios. Sin embargo, el examen clinico
reveld un soplo diastélico. El ecocardiograma revel6 ademas una
aorta dilatada y una insuficiencia adrtica moderada con un chorro
muy excéntrico. Las cuspides izquierda y derecha de su valvula
bicuspide estan fusionadas, pero su ventriculo izquierdo responde
al ejercicio de manera relativamente normal para un atleta de alta
resistencia, con diametros telediastdlico y telesistolico de 70 mm y
40 mm, respectivamente.

Con base en esta evaluacion, al paciente se le prescribi6 ejercicio
de resistencia de baja intensidad antes del reemplazo de la valvu-
la adrtica con una vélvula metélica. Después de la cirugia, poco a
poco volvio a hacer ejercicio y, aunque no compite en su nivel ante-
rior, se ejercita hasta 12 horas por semana.

“La valvulopatia adrtica bicuspide por si sola no es motivo para res-
tringir los deportes”, afirmé Papadakis. “La mayoria de sus pacien-
tes no seran atletas competitivos, pero aun asi debera ser 10 mas
especifico posible al prescribir ejercicio”.

El prolapso de la vélvula mitral, caracterizado por el desplazamien-
to de las valvas mitrales hacia el ventriculo izquierdo, también se
asocia con muerte subita cardiaca , principalmente en mujeres. Su
prevalencia es ligeramente mayor en deportistas (2.9%) que en la
poblacion general.

Los pacientes con prolapso de la valvula mitral deben ser evaluados
para determinar la gravedad de la lesion, el estado sintomatico, la
funcién ventricular izquierda, la presién de la arteria pulmonar, las
arritmias inducidas por el ejercicio y la isquemia, ademas de los
cambios en la presion arterial durante el ejercicio. Posteriormente,
el ejercicio se puede adaptar a pacientes asintomaticos de acuerdo
con las recomendaciones de las directrices de 2020 de la Sociedad
Europea de Cardiologia sobre deportes y ejercicio en pacientes con
enfermedades cardiovasculares.

Informes de conferencias de la red Medscape © 2023
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¢ Qué tan bajo debe llegar con los medicamentos para
reducir la presion arterial?

Crédito de la imagen: Maskot/Getty Images

" Cudl deberia ser el umbral de pre-
sion arterial sistolica al prescribir
antihipertensivos? Este fue un tema

de debate en el Congreso de la Sociedad
Europea de Cardiologia 2023, con dos des-
tacados expertos médicos, Kazem Rahimi
de la Universidad de Oxford, Reino Unido,
y Reinhold Kreutz de Charité — Universidad
de Medicina de Berlin, Alemania, presen-
tando sus contrastantes puntos de vista. La
discusion ocupé un lugar central y destacéd
las complejidades del manejo de la hiper-
tension y la busqueda continua de lograr el
equilibrio adecuado entre riesgo y beneficio.

LA PRESION ARTERIAL NO ES TAN
IMPORTANTE COMO SE CREE

“Parece haber algo intrinsecamente erroneo
en la propuesta de que la presion arterial
deberia reducirse a niveles lo mas bajos
posible”, comenz6 Rahimi. “; Seguramen-
te necesitamos un cierto nivel de presion
arterial para el funcionamiento fisiolégico?
Primero permitanme abordar esa pregunta:
¢Cual es un buen nivel de presion arterial
que deberiamos considerar fisiolégicamen-
te normal?

La presion arterial promedio, explicd, varia
segun la edad, el sexo e incluso entre las

Deepa Varma

‘.'\';

diferentes regiones del mundo y a lo largo
de las décadas. Varios estudios han en-
contrado que los hombres y mujeres que
viven en paises no industrializados, por
ejemplo, especialmente en areas remotas
donde los estilos de vida industrializados
no prevalecen, tienen presiones arteriales
sistolicas promedio de alrededor de 90-100
mmHg, sin la pendiente relacionada con la
edad que es comun en las naciones indus-
trializadas.

Afadié que, de los 10 millones de personas
que se estima que mueren cada afio por
enfermedades cardiovasculares atribuibles
a la presion arterial alta, alrededor de tres
millones tienen una presion arterial sistolica
(PAS) por debajo del umbral de hipertension
convencional de 140 mm Hg. Lo contrario
también es cierto, afirmé Rahimi. Muchas
personas con una PAS superior a 140 mm
Hg nunca sufriran un evento de ECV.

El quid del argumento de Rahimi es que la
presion arterial inicial no deberia ser el prin-
cipal factor determinante a la hora de de-
cidir a qué pacientes de alto riesgo, como
aquellos con fibrilacién auricular o diabetes,
se les recetan medicamentos para reducir
la presion arterial. Para respaldar esto, se

refirié a un estudio de 2021 en Lancet que
analiz6 datos de 48 ensayos clinicos en la
Colaboracién de Ensayistas de Tratamien-
tos para Bajar la Presion Arterial (BPLTTC).
Los investigadores concluyeron, basandose
en los analisis, que los farmacos antihiper-
tensivos reducen el riesgo de ECV incluso
cuando la PA inicial es aparentemente nor-
mal, siendo los efectos proporcionales a la
intensidad de la reduccién de la PA.

Tiene que haber una mejor manera de se-
leccionar a los pacientes a los que se les
ofrecen antihipertensivos que teniendo en
cuenta su presion arterial sistdlica, afirmé
Rahimi. “Si estratificas a las personas se-
gun el riesgo cardiovascular previsto, de
repente ves que aquellos con mayor riesgo
cardiovascular previsto tienen mas que ga-
nar’, dijo. Afiadié que los efectos secunda-
rios de la reduccién intensiva de la presion
arterial en pacientes de alto riesgo suelen
ser transitorios y no graves, mientras que
se previenen mas eventos cardiovascula-
res. “Los beneficios de los medicamentos
para reducir la presion arterial superan sus
dafos”, dijo Rahimi. “La presion arterial por
si sola no cambia esa ecuacion... Eso no
significa que todos deban ser tratados y, por
supuesto, para cada regla hay excepciones.
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Esas excepciones generan hipétesis que
deben probarse y considerarse excepcio-
nes. No deberian desafiar la regla”.

UN ENFOQUE CAUTELOSO CON LA
EVIDENCIA COMO BASE

Kreutz adoptd una postura mas cautelosa.
Sostuvo que la definicidn mundialmente
aceptada de hipertension como 2140/90
mm Hg se basa en ensayos controlados
aleatorios. Critico los estudios que afirma-
ban beneficios cardiovasculares del tra-
tamiento antihipertensivo para personas
con una presion arterial original por de-
bajo de este umbral, afirmando que estos
ensayos no se alineaban con la definicion
recomendada.

Kreutz destacd algunas de las limitaciones
del analisis BPLTTC, incluida la omision de
ensayos cruciales como HOPE-3 . Destaco
que, debido a ésta y otras limitaciones, los
resultados del BPLTTC no podian aplicarse
ampliamente.

Se alined firmemente con las directrices
conjuntas ESC-ESH de 2018 , que reco-
miendan que el objetivo principal del uso
de antihipertensivos es reducir la presion
arterial por debajo de 140/90 mm Hg en to-

dos los pacientes. Si el tratamiento se tolera
bien, en la mayoria de los pacientes se debe
alcanzar una presion arterial de 130/80
mg Hg. Kreutz enfatiz6 que faltan pruebas
convincentes para reducir los objetivos por
debajo de 120/70 mm Hg, destacando el
potencial de consecuencias no deseadas,
incluidos dafios relacionados con el trata-
miento, toxicidad y riesgo de interrupcion.

Ademas, dijo que las tasas de control de la
hipertension en pacientes tratados en todo
el mundo son bajas , y concluy6 que “el en-
foque [deberia estar] en la dificil tarea de
aumentar el numero de pacientes con hiper-
tension controlada en lugar de presionar por
una presion arterial muy baja que no tiene
beneficios comprobados”.

En la discusion posterior al debate, ambos
oradores abordaron estrategias de trata-
miento en diferentes poblaciones, incluidos
pacientes jovenes, mujeres, pacientes ma-
yores y aquellos con insuficiencia cardiaca.

Rahimi dijo que los pacientes jovenes tienen
un riesgo muy bajo de ECV y podrian no re-
querir tratamiento si su presion arterial cae
dentro del rango normal alto. Sugirié que,
en aquellos con alto riesgo con presion arte-
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rial normal, la atencion deberia centrarse en
la reduccion del riesgo de ECV durante toda
la vida en lugar de centrarse unicamente en
los niveles de presion arterial.

Por el contrario, Kreutz sugirié adherirse
a las directrices hasta que los ensayos de
control aleatorios establezcan umbrales de
presion arterial mas bajos para estos pa-
cientes (por debajo de 40 afios). También
sefiald que una presién arterial mas alta
podria ser beneficiosa para determinadas
personas con insuficiencia cardiaca.

Sofie Brouwers de la Clinica OLV Aalst,
Bélgica, concluy6 el debate diciendo que el
tema es complejo y que es necesario tratar
a cada paciente segln sus necesidades in-
dividuales. Para los pacientes jovenes y de
mediana edad con datos limitados de eva-
luacion de riesgos, el consenso es que la
presion arterial normal alta persistente po-
dria provocar complicaciones futuras, como
accidentes cerebrovasculares y demencia.
Para los pacientes de alto y muy alto riesgo,
la regla general es iniciar el tratamiento con
una presion arterial sistdlica de 140 mmHg,
pero las opiniones difieren sobre el manejo
posterior segun la tolerabilidad y los resulta-
dos de prevencion deseados.
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La presidn arterial elevada a los 18 afhos se vincula
con riesgos cardiovasculares en la edad adulta

Jenny Blair

Rietz H, Pennlert J, Nordstrém P, Brunstrom M. Blood Pressure Level in Late Adolescence and Risk for Cardiovascular Events:
A Cohort Study. Ann Intern Med. Published online September 23, 2023. doi:10.7326/M23-0112

sién arterial (PA) en la adolescencia y futuros eventos

N o0 se sabe lo suficiente sobre la asociacion entre la pre-
cardiovasculares.

RESULTADOS CLAVE

+ La PAelevada al final de la adolescencia se asocié con ma-
yores riesgos de sufrir eventos cardiovasculares importantes
en la edad adulta; cuanto mayor es la PA a esa edad, mayor
es el riesgo, comenzando con presiones arteriales de 120/80
mm Hg. Los autores instan a la medicion rutinaria de la pre-
sion arterial en los adolescentes, aunque el tratamiento ideal
requiere mas estudios.

IMPLICACIONES Y/O ANTECEDENTES

+ La hipertension en adultos de mediana edad y mayores es un
factor de riesgo CV bien establecido. No esta claro cémo se
relaciona la PA en la adolescencia con eventos CV posteriores.

DISENO DEL ESTUDIO

* Los autores realizaron un estudio de cohorte observacional
retrospectivo de 1,366.519 varones adolescentes que ingre-
saron al servicio militar entre 1969 y 1997. A cada uno se le
midi6 la PA inicial; Se compilaron los resultados y riesgos de
las décadas siguientes. Los autores ajustaron por multiples
factores de confusién.

El resultado primario fue una combinacion de muerte cardio-
vascular o primera hospitalizacion por infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular isquémico o
hemorragia intracerebral.

RESULTADOS

+ La edad media de los participantes fue de 18.3 afios. Alrede-
dor del 28.8% tenia PA basal elevada (120-129/<80 mm Hg);
otro 53.7% eran hipertensos (2130/80 mm Hg).

* La mediana de seguimiento fue de 35.9 afios; 79,644 partici-
pantes experimentaron el resultado primario.

+ La PAinicial elevada frente a la normal dio como resultado una
razén de riesgo un 10 % mayor (es decir, una razon de riesgo
ajustada de 1.10) para el resultado primario.

+ Con hipertension sistolica aislada en etapa 1, la razén de ries-
go fue un 15% mayor; con hipertensién diastélica aislada en
etapa 1, fue un 23% mayor; y con hipertension sistélica-dias-
télica en etapa 1 fue un 32% mayor.

* Los riesgos con hipertension sistdlica, diastélica y sistoli-
ca-diastdlica en etapa 2 fueron un 31%, un 55% y un 71% mas
altos, respectivamente.

Los niveles crecientes de PA al final de la adolescencia se asocian

con riesgos cada vez mayores de sufrir eventos cardiovasculares
importantes, comenzando con un nivel de PA de 120/80 mm Hg.

LIMITACIONES

Es posible que los resultados no se generalicen a las mujeres ni
a otras etnias. No se disponia de datos sobre el tabaquismo, el
consumo de alcohol y el colesterol.

FONDOS

El estudio fue financiado por la Universidad de Umea, el Consejo
del Condado de Vasterbotten, la Sociedad Sueca de Investiga-
cién Médica y la Fundacion del Corazén del Norte de Suecia.
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ica y riesgo CV en DM

Rao S, Li Y, Nazarzadeh M, Canoy D, Mamouei M, Hassaine A, et al. Systolic Blood Pressure and Cardiovascular
Risk in Patients With Diabetes: A Prospective Cohort Study. Originally published30 Dec 2022https://doi.org/10.1161/
HYPERTENSIONAHA.122.20489 Hypertension. 2023; 80:598-607

arterial sistélica (PAS) y el riesgo de enfermedad cardio-

vascular es monétona o si existe un punto mas bajo de la
presion arterial optima. Los autores investigaron la asociacion
entre la PAS y los eventos cardiovasculares en pacientes con
diabetes en todo el espectro de la PAS.

S igue siendo controvertido si la asociacion entre la presion

Se identificd una cohorte de 49,000 personas con DM de entre
50 y 90 afios entre 1990 y 2005 a partir de registros médicos
electrénicos vinculados en el Reino Unido. Se analizaron las
asociaciones entre la PAS y los resultados cardiovasculares
(enfermedad cardiaca isquémica, insuficiencia cardiaca, acci-
dente cerebrovascular y muerte cardiovascular) mediante un
enfoque de aprendizaje profundo.

Durante una media de seguimiento de 7.3 afios, se observaron
16,378 eventos CV. La relacion entre la PAS y los eventos CV
sigui6 un patrén monétono, y el grupo con la PAS inicial mas
baja, <120 mm Hg, exhibio el riesgo mas bajo de eventos CV.
En comparacion con el grupo de referencia con la PAS mas
baja (<120 mm Hg), la razén de riesgo ajustado de enfermedad
CV fue de 1.03 (IC del 95 %, 0.97-1.10) para la PAS entre 120
y 129 mm Hg, 1.05 (0.99-1.11) para PAS entre 130 y 139 mm
Hg, 1.08 (1.01-1.15) para PAS entre 140 y 149 mm Hg, 1.12
(1.03-1.20) para PAS entre 150 y 159 mm Hg, y 1.19 (1.09-1.28)
para PAS 2160 mmHg.

En conclusion, utilizando modelos de aprendizaje profundo, en-
contraron una relacién mondtona entre la PAS y el riesgo de
resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes, sin evi-
dencia de una relacion en forma de J.

NOVEDAD Y RELEVANCIA

¢Qué es nuevo?

+ Este estudio investigé la forma de la asociacién entre la pre-
sién arterial y el riesgo futuro de resultados cardiovasculares
en una cohorte de 49,000 pacientes con diabetes utilizando
un modelo causal de aprendizaje profundo validado (Trans-
formador de registros médicos electronicos bidireccionales
dirigidos [T-BEHRT]).

¢ Qué es relevante?

+ Adiferencia de los enfoques estadisticos convencionales, el mo-
delo T-BEHRT no mostrd evidencia de un patron en forma de J.

* Los pacientes en la categoria de presion arterial sistélica mas
baja, <120 mm Hg, tenian el riesgo mas bajo de enfermedad
cardiovascular futura.

¢Implicaciones clinicas/fisiopatolégicas?

+ Este estudio extiende el paradigma inferior y mejor de la hi-
pertension a los pacientes con DM y brinda mayor tranqui-
lidad sobre el papel de la reduccion intensiva de la presién
arterial en esta creciente poblacion de pacientes.
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Uso de bloqueadores de los canales de calcio y
glaucoma asociado y rasgos relacionados entre los
participantes del biobanco del Reino Unido

Kastner A,. Stuart KV, Montesano G, De Moraes CG, Kang JH, Wiggs JL, et al for the UK Biobank Eye and Vision Consortium. Calcium Channel
Blocker Use and Associated Glaucoma and Related Traits Among UK Biobank Participants. JAMA Ophthalmol. Published online September 7,
2023. doi:10.1001/jamaophthalmol. 2023.3877

| uso de bloquea-
dores de los cana-
les de calcio (BCC)

se ha asociado con un mayor
riesgo de glaucoma en estudios
exploratorios. El objetivo fue examinar
la asociacion del uso sistémico de BCC con el

glaucoma y rasgos relacionados entre los participantes del
Biobanco del Reino Unido.

Este estudio transversal basado en la poblacion incluyé a par-
ticipantes del Biobanco del Reino Unido con datos completos
(2006-2010) para el analisis del estado del glaucoma, la presion
intraocular (P1O) y la capa interna de la retina derivada de la
tomografia de coherencia 6ptica (OCT). espesores. El analisis
de datos se realiz6 en enero de 2023.

El uso de bloqueadores de los canales de calcio se evalué me-
diante un cuestionario de referencia con pantalla tactil y se con-
firmo durante una entrevista dirigida por una enfermera capaci-
tada. Las principales medidas de resultado incluyeron el estado
del glaucoma, la P1O con compensacion corneal y 2 parametros
de espesor de la retina interna derivados de OCT (espesor de
la capa de fibras nerviosas de la retina macular [nRNFL] y de
la capa plexiforme interna de células ganglionares maculares
[mGCIPL]). Realizamos analisis de regresion logistica y regre-
sion lineal para probar las asociaciones con el estado del glau-
coma y los parametros de espesor de la retina interna deriva-
dos de la PIO y la OCT, respectivamente.

Este estudio incluy6 a 427,480 adultos. La mediana de edad fue
de 58 (RIC, 50-63) afios y mas de la mitad (54.1%) eran muje-
res. Habia 33,175 usuarios del BCC (7.8%). Los participantes
que tenian datos completos sobre el estado del glaucoma (n =
427,480), la PIO (n = 97,100) y el espesor de la capa interna de
la retina derivado de OCT (n = 41,023) fueron elegibles para los
analisis respectivos. Después del ajuste por factores sociode-
mograficos, médicos, antropométricos y de estilo de vida clave,
el uso de BCC (pero no de otros agentes antihipertensivos) se
asocié con mayores probabilidades de glaucoma (odds ratio

[OR], 1.39 [IC del 95 %,
1.14 a 1.69]; P = .001).
El uso de bloqueadores de
los canales de calcio también
se asocid con mGCIPL (-0.34
pm [IC del 95 %: -0.54 a -0.15 pm];
P =0.001) y mRNFL (=0.16 um [IC del 95 %:
-0.30 a -0.02 ym] mas delgados) ; P= 0.03) espesores
pero no la PIO (-0,01 mm Hg [IC del 95 %, -0.,09 a 0.07 mm
Hgl; P = 0.84).

En conclusién, en este estudio, se observ6 una asociacion ad-
versa entre el uso de BCC y el glaucoma; los usuarios de BCC
tenian, en promedio, un 39% mas de probabilidades de glauco-
ma. El uso de bloqueadores de los canales de calcio también
se asocio con espesores mas delgados de mGCIPL y mRNFL,
lo que proporciona una base estructural que respalda la asocia-
cion con el glaucoma. La falta de asociacion del uso de BCC
con la PIO sugiere que puede estar involucrado un mecanismo
de neurodegeneracion glaucomatosa independiente de la PIO.
Aunque no se ha establecido una relacion causal, se puede
considerar el reemplazo o retiro de los BCC si el glaucoma pro-
gresa a pesar de una atencion optima.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Hasta qué punto los BCC, una clase de medica-
mento comunmente recetado, estan asociados con el glaucoma
y con rasgos relacionados clinicamente relevantes?

Hallazgos En este estudio transversal de 427,480 participantes
adultos del Biobanco del Reino Unido, el uso de bloqueadores
de los canales de calcio se asoci6é negativamente con la preva-
lencia del glaucoma y el espesor de la retina interna derivado
de la tomografia de coherencia éptica, pero no con la presion
intraocular.

Significado Estos hallazgos sugieren que los bloqueadores de
los canales de calcio pueden representar un importante factor
de riesgo modificable para el glaucoma, potencialmente a tra-
vés de un mecanismo independiente de la presion intraocular.
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Hipertension relacionada con la terapia contra el cancer:
una declaracion cientifica de la AHA

Cohen JB, Brown NJ, Brown SA, Dent S,.van Dorst DCH, Herrmann SM, MD, et al., and on behalf of the American Heart Association Council on Hypertension;
Council on Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology; and Council on the Kidney in Cardiovascular Disease. Cancer Therapy-Related Hypertension:
A Scientific Statement From the American Heart Association. Hypertension 2023; Volume 80, Issue 3, March 2023; Pages e46-e57
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mejorado significativamente la supervivencia al cancer a

expensas de las toxicidades cardiovasculares, incluidas las
enfermedades cardiacas, las enfermedades tromboembdlicas y
la hipertension. Uno de los efectos secundarios mas comunes
de estos farmacos es la hipertension, especialmente en
pacientes tratados con inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular, asi como inhibidores de la tirosina quinasa e
inhibidores del proteasoma.

I os medicamentos contra el cancer contemporaneos han

La terapia complementaria, que incluye corticosteroides, inhibi-
dores de la calcineurina y antiinflamatorios no esteroides, asi
como la terapia hormonal antiandrégena para el cancer de prés-
tata, puede aumentar ain mas la presion arterial en estos pa-
cientes. La hipertensién inducida por el tratamiento del cancer
suele limitar la dosis, aumenta la mortalidad cardiovascular en
los supervivientes de cancer y suele ser reversible después de
la interrupcion o discontinuacion del tratamiento.

Los mecanismos moleculares exactos que subyacen a la hiper-
tensién no estan claros, pero descubrimientos recientes indican
un papel importante para la reduccion de la generacion de 6xido
nitrico, el estrés oxidativo, la endotelina-1, las prostaglandinas,
la disfuncion endotelial, el aumento del flujo simpatico y la ra-

Vv

'
- - 1
E‘r Reactive oxygen species | = Proteasome

1* Intracellular calcium

I |
| I
; } Nitric oxide (ﬁj cba7

_____ | 2 Upregglation

HYPERTENSION @,

' Inhibitor

i

BRAF/MEK h
Inhibitor |

refaccion microvascular. Ademas, los polimorfismos genéticos
en los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular
estan implicados en la hipertensién inducida por inhibidores del
factor de crecimiento endotelial vascular.

El diagnostico, el tratamiento y el seguimiento de la hipertension
inducida por la terapia contra el cancer siguen las directrices na-
cionales sobre hipertension porque actualmente faltan ensayos
clinicos basados en evidencia que aborden especificamente a
los pacientes que desarrollan hipertension como resultado de
la terapia contra el cancer. Una evaluacion inicial rigurosa de
los pacientes antes de iniciar el tratamiento requiere un énfasis
particular en la evaluacion y el tratamiento de los factores de
riesgo cardiovascular.

El tratamiento de la hipertensién sigue las pautas para la pobla-
cion general, aunque se debe prestar especial atencién a la hi-
potensidén de rebote después de finalizar el tratamiento del can-
cer. El tratamiento de estos pacientes complejos requiere una
atencién colaborativa que involucre a oncélogos, cardiélogos,
especialistas en hipertension, profesionales de atencion prima-
ria y farmacéuticos para garantizar el efecto terapéutico éptimo
del tratamiento del cancer y al mismo tiempo minimizar las toxi-
cidades CV competitivas.
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Uso de antihipertensivos, presion arterial y
riesgo estimado de demencia en la vejez

Lennon MJ, Pan Lam BC. Lipnicki DM, Crawford JD, Peters R, Schutte AE, et al; Use of Antihypertensives, Blood Pressure, and Estimated Risk of
Dementia in Late Life An Individual Participant Data Meta-Analysis. JAMA Netw Open. 2023;6(9):2333353. doi:10.1001/jamanetworkopen. 2023.33353

ideal para la prevencion de la demencia en la vejez si-

gue sin estar clara y es muy controvertida. El objetivo fue
evaluar las asociaciones de los antecedentes de hipertension,
el uso de antihipertensivos y la PA medida inicial en la vejez
(edad >60 afos) con la demencia y los factores moderadores
de edad, sexo y grupo racial.

La utilidad de los antihipertensivos y la presion arterial (PA)

Incluyeron estudios longitudinales basados en la poblacion so-
bre el envejecimiento que participaron en los Estudios de Co-
horte de la Memoria en un grupo del Consorcio Internacional
(COSMIC). Los participantes eran personas sin demencia al ini-

cio del estudio con edades comprendidas entre 60 y 110 afos
y residian en 15 paises diferentes (EE.UU., Brasil, Australia,
China, Corea, Singapur, Republica Centroafricana, Republica
del Congo, Nigeria, Alemania, Esparia, ltalia, Francia, Suecia
y Grecia).

Los participantes se agruparon en 3 categorias segun el diag-
nostico previo de hipertension y el uso inicial de antihiperten-
sivos: controles sanos, hipertension tratada e hipertension no
tratada. La PA sistdlica (PAS) y la PA diastélica (PAD) basales
se trataron como variables continuas. Los informes siguieron
las pautas de informes de elementos de informes preferidos




para la revision sistematica y los metanalisis de datos de par-
ticipantes individuales. El resultado clave fue la demencia por
todas las causas. Utilizaron modelos de riesgos proporcionales
de Cox de efectos mixtos para evaluar las asociaciones entre
las exposiciones y la variable de resultado clave. La asocia-
cion entre la demencia y la PA inicial se model6 utilizando spli-
nes naturales no lineales. El analisis principal fue un modelo
de riesgos proporcionales de Cox parcialmente ajustado que
controlaba la edad, la edad al cuadrado, el sexo, la educacidn,
el grupo racial y un efecto aleatorio para el estudio. Los anali-
sis de sensibilidad incluyeron un andlisis totalmente ajustado,
un andlisis restringido de aquellos individuos con mas de cinco
afos de datos de seguimiento y modelos que examinan los fac-
tores moderadores de edad, sexo y grupo racial.

El analisis incluy6 17 estudios con 34,519 adultos mayores que
vivian en la comunidad (20,160 [58.4%)] mujeres) con una edad
media (DE) de 72.5 (7.5) afios y un seguimiento medio (DE)
de 4.3 (4.3) afos. En el analisis principal, parcialmente ajusta-
do, que incluy6 14 estudios, los individuos con hipertension no
tratada tenian un riesgo 42 % mayor de demencia en compa-
racién con los controles sanos (razén de riesgo [HR], 1.42; IC
95 % 1.15-1.76; P = 0.001) y 26 % de aumento del riesgo en
comparacion con personas con hipertension tratada (HR, 1.26;
IC del 95 %, 1.03-1.53; P = 0.02). Las personas con hiperten-
sion tratada no tuvieron un aumento significativo del riesgo de
demencia en comparacion con los controles sanos (HR, 1.13;
IC del 95 %, 0.99-1.28; P= 0.07). La asociacion del uso de an-
tihipertensivos o el estado de hipertensién con la demencia no
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varié con la PA inicial. No hubo una asociacién significativa de
la PAS o la PAD basal con el riesgo de demencia en ninguno de
los analisis. No hubo interacciones significativas con la edad, el
sexo o el grupo racial en ninguno de los analisis.

En conclusion, este metaandlisis de datos de pacientes indi-
viduales de estudios de cohortes longitudinales encontré que
el uso de antihipertensivos se asoci6 con un menor riesgo de
demencia en comparacion con personas con hipertension no
tratada en todas las edades en la vejez. Las personas con hi-
pertension tratada no tenian un mayor riesgo de demencia en
comparacion con los controles sanos.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; La presion arterial (PA) y el tratamiento de la hiper-
tensién en la vejez estan asociados con el riesgo de demencia?

Hallazgos En este metaanalisis que incluye datos de partici-
pantes individuales de 34,519 adultos mayores que viven en la
comunidad en 17 estudios, la hipertensién no tratada se aso-
Ci6 con un mayor riesgo de demencia en comparacién con la
hipertension tratada, y esta asociacién no fue modificada por
la edad. Los participantes con hipertension tratada no tenian
mayor riesgo de demencia en comparacion con los controles
sanos, y la PA inicial no moderd la reduccién del riesgo de de-
mencia en los participantes con hipertension tratada.

Significado Los hallazgos indican que la terapia antihipertensi-
va continua durante toda la vejez es una parte importante de la
prevencién de la demencia.



entre las principales causas de morbilidad y mortalidad

materna en los EE. UU. La tasa de trastornos hipertensi-
vos del embarazo ha aumentado de aproximadamente 500 ca-
sos por 10.000 partos en 1993 a 1.021 casos por 10.000 partos
en 2016y 2017.

El objetivo fue realizar una revisién sistematica dirigida para
actualizar la evidencia sobre la efectividad de la deteccion de
trastornos hipertensivos del embarazo para informar al Grupo
de Trabajo de Servicios Preventivos de EE. UU.

I os trastornos hipertensivos del embarazo se encuentran

Fuentes de datos, MEDLINE y el Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados para estudios relevantes publicados entre
el 1 de enero de 2014 y el 4 de enero de 2022; vigilancia hasta
el 21 de febrero de 2023. Personas embarazadas sin diagnosti-
co conocido de trastorno hipertensivo del embarazo o hiperten-
sion cronica. Resultados principales, morbilidad o mortalidad,
medidas de calidad de vida relacionada con la salud.

La revision incluy6 seis estudios de calidad aceptable (cinco
ensayos y un estudio no aleatorio; N = 10 165) que compara-
ron los cambios en las practicas de deteccion prenatal con la
atencion habitual, que era la deteccidn de rutina en visitas al
consultorio en persona. Ningun estudio abordé la deteccion de
trastornos hipertensivos del embarazo de nueva aparicion en el
periodo posparto. Un ensayo (n = 2,521) evalué la medicion de
la presion arterial en el hogar como complemento de la atencion
habitual; Tres ensayos (n total = 5,203) evaluaron programas
reducidos de visitas prenatales. Un estudio (n = 2,441) evalud
la deteccion de proteinuria realizada solo para indicaciones
clinicas especificas, en comparacién con un grupo de control
histdrico que recibio deteccion de proteinuria de rutina. Un en-

sayo adicional (n = 80) solo abordé los dafios comparativos de
la medicion de la presion arterial en el hogar. Los estudios no
informaron diferencias estadisticamente significativas en las
complicaciones maternas e infantiles con estrategias alternati-
vas en comparacién con la atencién habitual; sin embargo, las
estimaciones fueron imprecisas en el caso de resultados de sa-
lud graves y poco comunes. La medicion de la presion arterial
domiciliaria agregada a las visitas de atencién prenatal no se
asocié con un diagndstico mas temprano de un trastorno hiper-
tensivo del embarazo (104.3 frente a 106.2 dias), y la incidencia
no fue diferente entre los grupos en 3 ensayos de programas
reducidos de visitas prenatales. No se identificaron dafios de
las diferentes estrategias de deteccion. y la incidencia no fue di-
ferente entre los grupos en 3 ensayos de horarios reducidos de
visitas prenatales. No se identificaron dafios de las diferentes
estrategias de deteccion. y la incidencia no fue diferente entre
los grupos en 3 ensayos de horarios reducidos de visitas pre-
natales. No se identificaron dafos de las diferentes estrategias
de deteccion.

En conclusion, esta revision no identificé evidencia de que al-
guna estrategia de deteccidn alternativa para los trastornos hi-
pertensivos del embarazo fuera mas efectiva que la medicion
rutinaria de la presion arterial en las visitas prenatales en per-
sona. La morbilidad y la mortalidad por trastornos hipertensivos
del embarazo se pueden prevenir, pero los indios americanos/
nativos de Alaska y las personas de raza negra experimentan
tasas desiguales de resultados adversos. Se necesita mas in-
vestigacion para identificar enfoques de deteccion que puedan
conducir a una mejor deteccion de enfermedades y resultados
de salud



Seguridad y eficacia del lorundrostat
para la hipertension no controlada

Laffin LJ, Rodman D, Luther JM, Vaidya A, Weir MR, Rajicic N, et al; for the Target-HTN Investigators. Aldosterone Synthase Inhibition With
Lorundrostat for Uncontrolled Hypertension The Target-HTN Randomized Clinical Trial. JAMA. 2023;330(12):1140-1150. doi:10.1001/
jama.2023.16029
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la hipertension tanto en el hiperaldosteronismo clasi-

co como en la hipertension asociada a la obesidad.
Las terapias que reducen la sintesis de aldosterona pueden
reducir la presion arterial. El objetivo fue comparar la se-
guridad y eficacia del lorundrostat, un inhibidor de la aldos-
terona sintasa, con placebo, y caracterizar la seguridad y
eficacia dependientes de la dosis para informar la seleccion
de dosis en ensayos futuros.

I a produccion excesiva de aldosterona contribuye a

Ensayo aleatorizado, controlado con placebo y de rango de
dosis entre adultos con hipertension no controlada que to-
man 2 o mas medicamentos antihipertensivos. Se inscribié
una cohorte inicial de 163 participantes con renina plasmati-
ca suprimida (actividad de renina plasmatica [PRA] £1.0 ng/
mL/h) y aldosterona plasmatica elevada (=1.0 ng/dL), con la
inscripcion posterior de 37 participantes con PRA superior
a 1,0. ng/mL/h.

Los participantes fueron asignados al azar a placebo o 1 de
5 dosis de lorundrostat en la cohorte inicial (12.5 mg, 50 mg
0 100 mg una vez al dia 0 12.5 mg o 25 mg dos veces al
dia). En la segunda cohorte, los participantes fueron asigna-
dos al azar en una proporcién de 1:6 a placebo o lorundros-
tat, 100 mg una vez al dia. El criterio de valoracion principal
fue el cambio en la presion arterial sistélica automatizada en
el consultorio desde el inicio hasta la semana 8 del estudio.

Entre julio de 2021 y junio de 2022, se aleatorizaron 200
participantes y el seguimiento final se realizé en septiembre
de 2022. Después de 8 semanas de tratamiento en parti-
cipantes con PRA suprimida, se observaron cambios en
la PA sistdlica en el consultorio de -14.1, -13.2, -6.9 y se
observaron -4.1 mm Hg con 100 mg, 50 mg y 12.5 mg una
vez al dia de lorundrostat y placebo, respectivamente. Las
reducciones observadas en la PA sistélica en individuos que

recibieron dosis dos veces al dia de 25 mg y 12.5 mg de
lorundrostat fueron de -10.1 y -13.8 mm Hg, respectivamen-
te. La diferencia de medias de minimos cuadrados entre el
placebo y el tratamiento en la PA sistélica fue de =9.6 mm
Hg (IC del 90 %, -15.8 a -3.4 mm Hg; P = 0.01 ) para la
dosis de 50 mg una vez al dia y -=7.8 mm Hg (IC del 90 %,
-14.1 a -1.5 mm Hg; P = 0.04) para 100 mg al dia. Entre
los participantes sin ARP suprimida, 100 mg una vez al dia
de lorundrostat disminuyeron la PA sistélica en 11.4 mm Hg
(DE, 2.5 mm Hg), lo que fue similar a la reduccion de la
PA entre los participantes con ARP suprimida que recibieron
la misma dosis. Seis participantes tuvieron aumentos en el
potasio sérico por encima de 6.0 mmol/L que se corrigieron
con la reduccion de la dosis o la interrupcién del farmaco.
No se produjeron casos de insuficiencia de cortisol.

En conclusién, entre las personas con hipertension no con-
trolada, el uso de lorundrostat fue eficaz para reducir la pre-
sion arterial en comparacion con el placebo, lo que requerira
mas estudios confirmatorios.

PUNTOS CLAVE

Pregunta Entre los pacientes con hipertensién no controla-
da, ¢ el inhibidor de la aldosterona sintasa lorundrostat redu-
ce de forma segura la presién arterial?

Hallazgos En este ensayo clinico aleatorizado que incluyd
a 200 participantes, lorundrostat disminuyo la presién arte-
rial significativamente mas que el placebo con dosis de 50
mgy 100 mg una vez al dia, y los eventos adversos, incluida
la hiperpotasemia, fueron poco comunes.

Lo que significa que la inhibicién de la aldosterona sintasa
con lorundrostat mostré potencial para reducir la presion ar-
terial en pacientes con hipertensién que no estaba controla-
da adecuadamente a pesar del tratamiento antihipertensivo
de base.
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a obesidad y las enfermedades cardio-

vasculares (ECV) a menudo coexis-

ten. Sin embargo, los efectos del peso
corporal excesivo y del cambio de peso so-
bre la ECV en pacientes con hipertension no
estan claramente establecidos. Examinaron
las asociaciones del IMC, el cambio de peso
y el riesgo de ECV en pacientes con hiper-
tension.

Los datos se obtuvieron de los registros mé-
dicos de instituciones de atencién primaria
en China. Se incluyeron un total de 24,750
pacientes con medidas de peso validas que
acudian a centros de atencion primaria de
salud. El peso corporal se agrup6 en cate-
gorias de IMC de bajo peso (< 18.5 kg/m?),
peso saludable (18.5-22.9 kg/m?), sobrepe-
s0 (23.0-24.9 kg/m?) y obesidad (= 25.0 kg/
m2). El cambio de peso durante 12 meses se
dividié en: aumento >4%, aumento de 1-4%,
estable (-1 a 1%), pérdida de 1-4% y pérdida
24%. Se utilizaron analisis de regresion de
Cox para estimar el indice de riesgo (HR)
y el intervalo de confianza del 95 % (IC del
95 %) entre el IMC, el cambio de peso y el
riesgo de ECV.

Después del ajuste multivariable, los pacien-
tes con obesidad se relacionaron con ma-
yores riesgos de ECV (HR = 1.48, IC 95%:
1.19-1.85). Se observaron mayores riesgos
en participantes con una pérdida 24% y un
aumento >4% del peso corporal en compa-
racion con el peso estable (pérdida 24%: HR
= 1.33, IC 95%: 1.04-1.70; ganancia >4%:
HR =1.36, IC 95%: 1.04-1.77).

En conclusién, la obesidad y el cambio de
peso (pérdida 24% y aumento >4%) se re-
lacionaron con mayores riesgos de ECV. Se
necesita una estrecha vigilancia e interven-
ciones adecuadas destinadas a lograr un
peso éptimo para prevenir resultados car-
diovasculares adversos en pacientes con
hipertension.

Rentabilidad de la farmacoterapia
para el tratamiento de la obesidad
en adolescentes

Lim F, Bellows BK, Tan SX, Aziz Z, Woo Baidal JA, Kelly AS et al. Cost-Effectiveness
of Pharmacotherapy for the Treatment of Obesity in Adolescents JAMA Netw Open.
2023;6(8): €2329178. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.29178
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en adelante con obesidad. La Administracién de Alimentos y Medicamentos de

EE. UU. ha aprobado varios medicamentos para uso en adolescentes, pero
aun no esta claro cual es el mas rentable. El objetivo fue estimar la rentabilidad del
asesoramiento sobre el estilo de vida solo y como complemento de liraglutida, dosis
medias de fentermina y topiramato (7.5 mg de fentermina y 46 mg de topiramato),
dosis altas de fentermina y topiramato (15 mg de fentermina y 92 mg de topiramato),
0 semaglutida entre pacientes adolescentes con obesidad.

La farmacoterapia antiobesidad se recomienda para adolescentes de 12 afios

Esta evaluacion econdmica utilizé un modelo de microsimulacion para proyectar los
resultados de salud y costos del asesoramiento sobre estilo de vida solo y como
complemento de liraglutida, fentermina en dosis media y topiramato, fentermina en
dosis altas y topiramato, o semaglutida durante 13 meses y 2 afios. y 5 afios entre
una cohorte hipotética de 100,000 adolescentes con obesidad, definida como un
indice de masa corporal inicial (IMC) de 37. Los datos del modelo se derivaron de
ensayos clinicos y literatura publicada. y fuentes nacionales. Los datos se analiza-
ron desde abril de 2022 hasta julio de 2023. El resultado principal fueron los afios de
vida ajustados por calidad (AVAC), los costos (ddlares estadounidenses de 2022)
y los indices de costo-efectividad incrementales (ICER), con costos futuros y AVAC
con un descuento del 3,0% anual. Una estrategia se considerd rentable si la RCEI
era inferior a 100,000 délares por AVAC ganado. La estrategia preferida se determi-
no6 como la estrategia con mayor aumento de AVAC y al mismo tiempo rentable. Se
utilizaron analisis de sensibilidad unidireccionales y probabilisticos para evaluar la
incertidumbre de los parametros.

El modelo simuldé a 100,000 adolescentes de 15 afios con un IMC inicial de 37, de
los cuales 58.,000 (58%) eran mujeres. A los 13 meses y 2 afios, se estimo que el
asesoramiento sobre el estilo de vida era la estrategia preferida. A los 5 afios, se
proyectd que las dosis altas de fentermina y topiramato serian la estrategia prefe-
rida con una RCEI de $56,876 por AVAC ganado en comparacion con el asesora-
miento sobre el estilo de vida. Se proyect6 que la semaglutida produciria la mayor
cantidad de AVAC, pero con una RCEI desfavorable de $1.1 millones por AVAC
ganado en comparacion con las dosis mas altas de fentermina y topiramato. Los
resultados del modelo fueron mas sensibles a la utilidad de la reduccién de peso y
la pérdida de peso del asesoramiento sobre el estilo de vida y las dosis maximas de
fentermina y topiramato.

En conclusion, en esta evaluacion econémica de la farmacoterapia para adolescen-
tes con obesidad, se estimé que las dosis altas de fentermina y topiramato como
complemento del asesoramiento sobre el estilo de vida eran rentables después de
5 afos. Se necesitan ensayos clinicos a largo plazo en adolescentes para evaluar
plenamente los resultados de la farmacoterapia, especialmente en la edad adulta.

PUNTOS CLAVE

Pregunta En comparacion con el asesoramiento sobre el estilo de vida solo, ¢son
rentables la liraglutida, las dosis medias de fentermina y topiramato, las dosis altas
de fentermina y topiramato o la semaglutida como complemento del asesoramiento
sobre el estilo de vida para tratar la obesidad entre adolescentes en una cohorte
simulada?

Hallazgos En esta evaluacion econdmica que incluy6 a 100,000 adolescentes si-
mulados, no se estimé que ninguna farmacoterapia fuera rentable después de 13
meses y 2 afios de tratamiento. Después de 5 afios, se proyect6 que las dosis altas
de fentermina y topiramato serian costo-efectivas, con una relacién costo-efectivi-
dad incremental de $56, 876 por afio de vida ganado ajustado por calidad.

Significado Esta evaluacion econdémica encontr6 que las dosis altas de fentermina
y topiramato como complemento al asesoramiento sobre el estilo de vida fueron
rentables para el tratamiento de la obesidad en pacientes adolescentes después
de 5 afios.
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El sobrepeso y la obesidad se relacionan
con la inflamacion del hipotalamo

Brown SSG, Westwater ML, Seidlitz J, Ziauddeen H, Fletcher PC. Hypothalamic volume is associated with body mass index. Neurolmage:
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| hipotdlamo es un importante

centro neuroendocrino para el

control del apetito y la sacie-
dad. En estudios con animales se ha
establecido que la lesién o estimula-
cion hipotalamica provoca alteracion
del comportamiento alimentario y, en
consecuencia, de la masa corporal, y
la exposicion a dietas altas en calorias
induce inflamacion hipotalamica. Estos
hallazgos sugieren que las alteraciones
en la estructura y funcién hipotalamica
son tanto una causa como una conse-
cuencia de los cambios en la ingesta
de alimentos.

Sin embargo, hay limitaciones in vivo.
datos humanos que relacionan el hipo-
talamo con la obesidad o los trastornos

alimentarios, en parte de-
bido a problemas técni-
cos relacionados con
su pequefio tamaro.
Aqui, utilizaron un
novedoso algoritmo
de  segmentacion
~ automatizada para
~investigar explorato-
~ riamente la relacion
entre el volumen
hipotalamico, normali-
zado al volumen intracraneal,
y el indice de masa corporal
(IMC). El analisis se aplico
en cuatro conjuntos de datos
independientes compuestos
por adultos jévenes (n total
= 1,351 participantes) que
abarcaban un rango de
IMC (13.3 — 47.8 kg/m? ).
Compararon individuos con
bajo peso (incluidos indivi-
duos con anorexia nerviosa),
peso saludable, sobrepeso y
obesidad en una serie de ana-
lisis complementa-
ros.

Informaron que el volu-
men hipotalamico general
es significativamente ma-
yor en grupos de adultos
jovenes con sobrepeso y
obesidad. Esto también
se observd en varias
subregiones hipotalami-
cas. En el conjunto de
datos mas grande (el con-
junto de datos HCP-Adul-
tos jovenes (n = 1,111))
hubo una relacién signi-
ficativa entre el volumen
hipotalamico y el IMC.

Sugieren que estos ha-
llazgos de una relacion
positiva entre el volumen

hipotalamico y el IMC son potencial-
mente consistentes con la inflamacién
hipotalamica como se observa en mo-
delos animales en respuesta a una die-
ta rica en grasas, aunque se necesita
mas investigacién para establecer una
relacién causal. En general, presenta-
ron hallazgos novedosos in vivo que
vinculan el IMC elevado con la estruc-
tura hipotalamica alterada. Esto tiene
implicaciones importantes para el estu-
dio de los mecanismos neuronales de
la obesidad en humanos.

PARA DESTACAR

+ El hipotdlamo es una region cere-
bral clave para el control del apetito.

* Mediante resonancia magnética es-
tructural, se segmenté el hipotalamo
en un total de 1.351 participantes
con distintos indices de masa cor-
poral.

* Mostraron que el volumen del hipo-
talamo aumenta significativamente
en personas con sobrepeso u obe-
sidad.
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Desmitificando la complicada relacion de la obesidad
con la insuficiencia cardiaca

Crédito de la imagen: PAUL ELLIS/Getty Images

riedad de causas y se manifiesta con

una variedad de repercusiones para
la salud, en particular la insuficiencia car-
diaca (IC). En una sesion del Congreso de
la Sociedad Europea de Cardiologia 2023,
celebrada conjuntamente con la Asociacion
Europea para el Estudio de la Obesidad,
los expertos profundizaron en una investi-
gacién profunda: la intrincada interaccion
entre la obesidad y la salud cardiovascular.

La obesidad surge de una compleja va-

Existe una correlacion directa entre el indice
de masa corporal (IMC) y la probabilidad de
enfermedad cardiovascular: a medida que
aumenta el IMC, también aumenta el riesgo
de problemas cardiovasculares, en particu-
lar insuficiencia cardiaca. Un estudio que
involucré a 3,6 millones de adultos del Rei-
no Unido demostrd un aumento notable en
la mortalidad cardiovascular (un aumento de
aproximadamente el 29%) por cada aumen-
to incremental de 5 unidades en el IMC, lo
que también ha demostrado que aumenta el
riesgo de insuficiencia cardiaca en ~141%.

Otro estudio sobre la obesidad en las prime-
ras etapas de la vida revel6 sorprendentes
indices de riesgo de hasta 16 veces para la

Drishti Agarwal

miocardiopatia dilatada en mujeres recluta-
das durante la adolescencia. De particular
preocupacion es el hallazgo de que desa-
rrollar obesidad durante la adolescencia
aumenta sustancialmente el riesgo de morir
por enfermedad cardiovascular. Se demos-
tré que la obesidad a la edad de 17 afos
triplica el riesgo de problemas cardiovascu-
lares en tan solo 14 afos.

Los individuos que poseen marcadores ge-
néticos predispuestos a un IMC mas alto
presentan un aumento del 12% en el riesgo
de insuficiencia cardiaca.

“Existe evidencia abrumadora de que la
obesidad es la causa de la insuficiencia car-
diaca”, afirmé Naveed Sattar, profesor de
medicina metabdlica de la Universidad de
Glasgow, Escocia. “Necesitamos pensar en
la prevencion de la insuficiencia cardiaca,
no solo en el tratamiento. Debemos abor-
dar el control de la pérdida de peso mucho
antes en muchas condiciones y mejorar las
politicas preventivas”, dijo.

Simplificacion del diagnéstico de
insuficiencia cardiaca en la obesidad
Diagnosticar la insuficiencia cardiaca en

personas con obesidad puede parecer sen-
cillo, sin embargo, los matices revelan ideas
intrigantes.

La congestion presenta un desafio en los
pacientes obesos. Los sintomas y signos,
como el tercer ruido cardiaco, el edema pe-
riférico y los crepitantes, ofrecen una capa-
cidad limitada para evaluar la sobrecarga de
liquidos en estos individuos. Por ejemplo, la
prevalencia del tercer ruido cardiaco tiene
una prevalencia del 11% al 40% con baja
sensibilidad. El edema periférico muestra
una prevalencia del 27% al 68% con una
especificidad del 76% y una sensibilidad del
51%. De manera similar, los crepitantes ex-
hiben una prevalencia del 64% al 71% con
una especificidad del 78% y una sensibili-
dad del 60%. Estas cifras disminuyen aun
mas en pacientes con un IMC de 35 a 40.

Aunque la ecografia ofrece una ventana
acustica para obtener imagenes del cora-
z6n, la obesidad a menudo afecta la clari-
dad y requiere experiencia técnica y equipo
adecuado.

A pesar de los algoritmos de diagndstico

disponibles, la adopcion en el mundo real
sigue siendo limitada. Por tanto, el proce-



so de diagndstico se esta perfeccionando.
En los EE. UU., por ejemplo, la puntuacion
H2FPEF, una herramienta de estratificacion
de riesgo para diagnosticar insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preser-
vada (HFpEF), se usa cominmente para
determinar el riesgo de HFpEF. Con esta
herramienta se asignan puntos por IMC
superior a 30, hipertensidn, fibrilacion auri-
cular, edad superior a 60 afios y presiones
de llenado derivadas de la ecocardiografia.

La Heart Failure Association desarrollé una
puntuacion HFA-PEFF alternativa, lo que
subraya aun mas la complejidad que plan-
tean los multiples enfoques de diagndstico.
Para aliviar la confusion, la iniciativa “Pre-
parados para la vida” pone el foco en los
péptidos natriuréticos como indicadores de
diagnéstico. Un elemento central del proce-
so de diagnostico es el ajuste de los puntos
de corte del péptido natriurético segun el
IMC. A medida que aumenta el IMC, dismi-
nuyen los niveles de péptidos natriuréticos.
Esta relacién inversa ofrece una base para
comprender mejor la interaccion entre la
obesidad y la insuficiencia cardiaca.

Los péptidos natriuréticos, que alguna vez
se utilizaron para descartar la insuficiencia
cardiaca, ahora estan en condiciones de
descartarla. Este cambio tiene como objeti-
vo agilizar el diagndstico y acelerar el inicio
del tratamiento.

Terapias para bajar de peso y posibles
avances

Aunque se comprende bien el papel de
ciertas dietas en la prevencion de la insu-
ficiencia cardiaca, la investigacion sobre

a obesidad se asocia con mortalidad

por todas las causas y enfermeda-

des cardiovasculares (ECV). La gra-
sa visceral (FV) es una métrica importan-
te de riesgo de ECV dada su correlacion
independiente con el infarto de miocardio
y el accidente cerebrovascular. Este estu-
dio tiene como objetivo aclarar la relacion
entre la presencia y gravedad de FV con
la presencia y gravedad de placa en las
arterias coronarias.

En 145 pacientes asintomaticos consecu-
tivos, se realizé tomografia computarizada
cuantitativa por imagenes de aterosclero-
sis para determinar el volumen total de
placa (TPV)y el porcentaje de volumen de
ateroma, asi como el volumen de placa no
calcificada (NCP), placa calcificada y NCP

la insuficiencia cardiaca establecida en la
obesidad es limitada y comprende principal-
mente estudios observacionales a pequena
escala. Entre ellos, solo uno, el ensayo SE-
CRET, demostré eficazmente la pérdida de
peso en pacientes con IC y obesidad. Sin
embargo, mantener estas intervenciones
resulté un desafio.

La promesa de la actividad fisica como in-
tervencion independiente sigue enfrentando
obstaculos de accesibilidad y sostenibili-
dad. Estudios como HF-ACTION demostra-
ron una modesta pérdida de peso de 0,5 kg
en 3 meses mediante entrenamiento fisico.
Los programas basados en el hogar obtu-
vieron resultados ligeramente mejores, pero
encontraron problemas de sostenibilidad.
La combinacién de ejercicio con cambios en
la dieta ha mostrado resultados mas prome-
tedores, lo que subraya la sinergia potencial
de estas intervenciones.

La cirugia bariatrica muestra una pérdida de
peso sustancial de aproximadamente 18 kg
para Roux-en-Y y 13-14 kg para la gastrec-
tomia en manga. Las mejoras estructurales,
particularmente en la disfuncién diastélica y
los volumenes de la auricula izquierda, sur-
gen junto con reducciones prometedoras en
las hospitalizaciones y la mortalidad por IC.
Sin embargo, estos resultados provienen de
estudios observacionales no aleatorios, que
pueden conllevar sesgos de derivacion.

La farmacoterapia también ha avanzado
en este campo. El agonista del receptor del
péptido 1 similar al glucagén, liraglutida,
demostrd resultados cardiovasculares neu-
tros. La semaglutida mostré una impresio-

de baja densidad (LD-NCP). ), estenosis
del didmetro y remodelado vascular. Este
estudio también incluyé analisis de FV y
andlisis de grasa subcutanea, registro de
la circunferencia exterior de la cintura y
andlisis del porcentaje de grasa corporal.

La edad media de los pacientes fue de
56,.1 [DE 8.5] arios y el 84.0% eran varo-
nes. Las medidas de adiposidad visceral
(media [DE, umbrales Q1-Q3]) incluyeron
grasa corporal estimada, 28.7% (9.0%,
24.1%-33.0%); VF, 169.8 cm? (92.3,
102.0-219.0 cm? y grasa subcutanea,
223.6 mm? (114.2, 142.5-288.0 mm? ). Los
coeficientes de correlacion de Spearman
de FV y volumen de placa incluyeron TPV
0.22 (p =0.0074), placa calcificada 0.12 (p
=0.62), NCP 0.25 (p = 0.0023) y LD-NCP

nante pérdida de peso del 10% al 15%, con
resultados cardiovasculares que demostra-
ron un riesgo reducido de accidente cere-
brovascular. Sin embargo, los participantes
recuperaron dos tercios de su pérdida de
peso anterior un afio después de la absti-
nencia del medicamento. La eficacia de la
semaglutida fue respaldada ain mas por
el programa STEP-HFpEF, que destaco la
mejora de la calidad de vida, la reduccion
de peso y los marcadores inflamatorios fa-
vorables.

Con tirzepatida, el Unico agonista dual del
receptor del péptido 1 similar al glucagén y
del péptido insulinotropico dependiente de
la glucosa, se intensifica la atencién sobre
la reduccion de peso. El potencial de la tir-
zepatida para una pérdida de peso sustan-
cial, comparable a la cirugia bariatrica, abre
vias para futuras investigaciones.

Finalmente, la terapia dirigida por las pau-
tas, que van desde los betabloqueantes
hasta los inhibidores del cotransportador 2
de sodio y glucosa, esta entrelazada con
el control del peso. Los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y del
receptor de angiotensina neprilisina han
tenido poco efecto sobre el aumento de
peso, mientras que los inhibidores del co-
transportador 2 de sodio y glucosa inducen
una pérdida de peso modesta. La compleja
interaccion entre los mecanismos de los far-
macos Yy las caracteristicas de los pacientes
subraya una vez mas la necesidad de estra-
tegias de tratamiento personalizadas.

Informes de conferencias de la red Medscape © 2023

0.37 (p < 0.0001). Hubo una progresion
del volumen medio de placa coronaria
para cada cuartil de FV, incluido TPV (Q1:
19.8, Q2: 48.1, Q3: 86.4 y Q4: 136.6 mm3
[p = 0.0098]), NCP (Q1: 15.7 , Q2: 35.4,
Q3: 86.4 y Q4: 136.6 mm® [p = 0.0032]) y
LD-NCP (Q1: 0.6, Q2: 0.81, Q3: 2.0 y Q4:
5.0 mm?3 [p < 0.0001]).

En conclusion, estos hallazgos demues-
tran una progresion con respecto a VF y
TPV, volumen de NCP y volumen de LD-
NCP. En particular, hubo una progresion
de la FVy la cantidad de LD-NCP, que se
sabe que tiene un alto riesgo de futuros
eventos cardiovasculares. Una progre-
sion constante puede indicar la utilidad
futura de la FV en la estratificacion del
riesgo de ECV.
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Enfoques preventivos para pacientes con sobrepeso y diabetes

cular estan bien establecidas, su implementacion en la

practica sigue siendo inadecuada. ¢Cuales son los desa-
fios que enfrenta? ; Cudles pueden ser los impulsores de cambio
mas poderosos? ¢;Las sociedades cientificas estan dejando de
ser pragmaticas? Estas preguntas fueron abordadas por varios
cardiologos, internistas y médicos generales durante una sesion
en la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC 2023-Amsterdam).

Si bien las recomendaciones para la prevencion cardiovas-

“iConsigue un perro!”

La gestion del riesgo cardiovascular de los pacientes diabéticos
gira en torno a varios pilares bien definidos: en primer lugar,
modificaciones del estilo de vida (aumento de la actividad fisica,
pérdida de peso, adopcién de una dieta variada y dejar de fu-
mar); seguido de intervenciones farmacoldgicas: control glucé-
mico, control de la presion arterial, evaluacién del perfil lipidico.
Ademas, la deteccidn del sindrome de apnea del suefio o de la
fragilidad, si es necesario, requiere un tratamiento especifico.

El primer punto planteado por Yvo Smulders (Centro Médico Vri-
je Universiteit, Paises Bajos) se refiere a las recomendaciones
sobre el estilo de vida: “Las conocemos, pero probablemente
no las enfatizamos lo suficiente. Debemos tomarlas en serio y
ayudar a los pacientes a acceder a las diversas opciones de
apoyo disponibles. a ellos sobre este tema.”

Ser pragmatico es esencial: “Los pacientes diabéticos con sobre-
peso suelen ser reacios y prefieren la medicacion a cambiar sus
habitos alimentarios o de actividad”, reconocié Ruxandra Maria
Christodorescu (Universidad de Medicina y Farmacia Victor Babes,
Rumania). “jA menudo les sugiero a mis pacientes que tengan un
perro! Pasear a su perro tres veces al dia durante 20 minutos puede
ayudarlos a moverse mas. A largo plazo, caminar solo 150 minutos
por semana puede reducir la frecuencia cardiaca en 10 latidos por
minuto. jMedidas tan simples como esta! puede encaminarlos por
un camino virtuoso antes de abordar recomendaciones mas desa-
fiantes. Incluso recomiendo pasear al perro después de las comidas
para mejorar la sensibilidad a la insulina”, afiadié Smulders con un
toque de humor.

En cuanto a la pérdida de peso, los pacientes suelen estar mas mo-
tivados por los medicamentos que por la cirugia bariatrica. Sin em-
bargo, la cirugia puede ser inevitable en casos de obesidad grave,
como destacan las recomendaciones de 2023. “Debemos explicarlo
detalladamente, presentando tanto sus beneficios como sus riesgos
para que los pacientes puedan tomar una decisién informada”, con-
tinud el especialista. La llegada de medicamentos hipoglucemian-
tes que ofrecen una reduccion de peso significativa (dirigidos al
polipéptido inhibidor gastrico [GIP], al péptido similar al glucagén 1
[GLP-1], a los receptores de glucagén) podria cambiar las reglas del
juego. “Los pacientes diabéticos y obesos a menudo estan resigna-
dos e incluso deprimidos por su peso. Estos medicamentos pueden
ofrecerles una pérdida de peso inesperada que podria afectar su
bienestar mental y sus capacidades fisicas. Podrian crear un efecto
domind en la mejora del prondstico cardiovascular.

¢ Qué recomendaciones?

La normalizacion de diversos factores de riesgo cardiovascular no
proporciona el mismo beneficio prondstico. La literatura sobre el
tema muestra que la normalizacion del C-LDL ofrece la mejora mas
significativa, seguida del C-HDL, la presion arterial sistlica (PAS),
el tabaquismo y, finalmente, la hemoglobina glucosilada (HbA1c).
“Por lo tanto, abordar la dislipidemia nos brinda mejores posibilida-
des de prevenir un infarto de miocardio”, destacé Smulders.

"
y
L

Determinar los objetivos terapéuticos para estos pacientes puede ser
mas desafiante de lo esperado. Como reconocié Smulders, existen
numerosas directrices: las recomendaciones de 2019 sobre diabetes
de la Asociacién Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD), asi
como las de la ESC sobre hipertensién (2018), dislipidemia (2019),
prevencion de enfermedades cardiovasculares en la practica clinica
(2019), y las guias recientemente publicadas sobre el manejo del
riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos. “Estas recomendacio-
nes se superponen, pero a veces conducen a diferentes estratifica-
ciones de la gravedad del riesgo segun el texto considerado”.

Asi, las recomendaciones de prevencion de 2019 comprenden dos
niveles de accion: uno que propone una gestion integral de los
factores de riesgo y el otro que sugiere un enfoque mas intensivo
cuando la esperanza de vida, las comorbilidades, la fragilidad y las
preferencias de los pacientes lo permitan. “Esto anima a los profe-
sionales a presentar objetivos adicionales a los pacientes y pregun-
tarles si quieren ir mas alla, tomando mas medicamentos para ello.
Las recomendaciones de 2023 no hacen esta distincion y sugieren
tratamiento en determinadas situaciones que anteriormente no jus-
tificaban el tratamiento”. Esto es particularmente notable para los
objetivos de PAS, que estan estandarizados en 120-130 mm Hg
independientemente del nivel de riesgo en el nuevo texto, mientras
que el objetivo diferia segun la clasificacién del riesgo y la intensi-
dad terapéutica elegida.

¢Hay demasiadas recomendaciones?

Reducir su multiplicidad u homogeneizarlas implica cuestiones politi-
cas que escapan al alcance de esta sesion. No obstante, este tema
candente sigue siendo un desafio para los profesionales: “Cada vez
es mas dificil seguir las recomendaciones para los profesionales que
no tienen tiempo suficiente”, concluyé Stefano Fumagalli (Unidad de
Cuidados Intensivos Geriatricos, Florencia, Italia). La legibilidad, la
complejidad, el conocimiento, la difusién del texto y la falta de tiempo
son multiples barreras para la implementacion y el cumplimiento de
las directrices. Por lo tanto, “los mensajes clave deben reforzarse,
aclararse y centrarse en lo que es mas relevante y eficaz”.

Informes de conferencias de la red Medscape © 2023
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Complicaciones relacionadas con la obesidad, uso de
recursos sanitarios y estrategias de pérdida de peso en
seis paises europeos

Evans M, de Courcy J, de Laguiche E, Faurby M, Haase CL, Matthiessen KS, et al. Obesity-related complications, healthcare resource
use and weight loss strategies in six European contrines: the RESOURCE survey Int J Obes (Lond) 2023 Aug 01;47(8)750-757,
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como la DM2 y las enfermedades CV, contribuyen consi-

derablemente a los impactos clinicos y econémicos de la
obesidad. Para obtener una vision general holistica de los in-
tentos de control de peso y salud de las personas con obesidad
en Europa, disefiaron la encuesta transversal RESOURCE para
recopilar datos sobre comorbilidades, uso de recursos sanita-
rios (HCRU) y estrategias de pérdida de peso de personas con
obesidad en Francia y Alemania. , Italia, Espafia, Suecia y el
Reino Unido.

Las complicaciones relacionadas con la obesidad (ORC),

Reclutaron de entre un panel de investigacién de consumidores
existente. Todos los datos fueron autoinformados a través de
una encuesta en linea (mayo-junio de 2021). Los cambios de
peso durante el Ultimo afio se calcularon a partir del peso esti-
mado de los participantes.

De los 1,850 participantes en la encuesta, el 26.3% informo
que tenia 23 ORC de un conjunto de 15 condiciones de inte-

rés. Los ORC notificados con mayor frecuencia fueron hiperten-
sion (39.3% de los participantes), dislipidemia (22.8%) y DM2
(17.5%). Los participantes en la clase de obesidad Ill (IMC de
40 a <70 kg/m? ) tenian mas probabilidades de informar multi-
ples ORC que aquellos en clases de obesidad mas bajas. La
presencia de multiples ORC se relacion6 con varios tipos de
HCRU, incluida una probabilidad significativamente mayor de
informar hospitalizacion en el ultimo afio. La mayoria de los par-
ticipantes (78.6%) habian intentado perder peso durante el ulti-
mo afio, pero de aquellos que también informaron cambios de
peso estimados, el 73.4% no habia experimentado una pérdida
de peso clinicamente significativa de 25%.

En conclusién, los ORC son comunes en personas con obe-
sidad y estan relacionados con un aumento de HCRU. Junto
con la baja tasa de éxito de los intentos de pérdida de peso,
esto pone de relieve una necesidad insatisfecha en Europa de
un mejor apoyo para el control del peso de las personas con
obesidad.
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La mortalidad CV relacionada con la
obesidad aumentd de 1999 a 2020

Raisi-Estabragh Z, Kobo O, Mieres JH, Bullock-Palmer RP, Van Spall HGC, Breathett K et al. and Racial
Disparities in Obesity-Related Cardiovascular Mortality in the United States: Temporal Trends From 1999
to 2020. Originally published6 Sep 2023https://doi.org/10.1161/JAHA.122.028409. Journal of the American Heart

Association. 2023;0:6028409

cardiovascular, con impacto diferencial entre poblaciones.

Este estudio epidemiolégico descriptivo describe las tenden-
cias y disparidades en la mortalidad CV relacionada con la obesidad
en la poblacion de EE. UU. entre 1999 y 2020.

Se utiliz6 la base de datos de causas multiples de muerte para iden-
tificar a los adultos con muerte CV primaria y obesidad registrada
como causa contribuyente de muerte. Las muertes CV se agrupa-
ron en cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad
hipertensiva, enfermedad cerebrovascular y otras. Se calcularon las
tasas de mortalidad absoluta, cruda y ajustada por edad (AAMR)
por grupo racial, considerando las tendencias temporales y la varia-
cion por sexo, edad y residencia (urbana versus rural).

La obesidad es un importante factor de riesgo de enfermedad

El andlisis de 281.135 muertes CV relacionadas con la obesidad
demostrd un aumento de tres veces en las AAMR entre 1999 y 2020
(2.2 a 6.6 por 100.000 habitantes). Los individuos negros tuvieron
las AAMR mas altas. Los indios america-

+ En todos los grupos raciales, las tasas de mortalidad CV ajus-
tada por edad relacionadas con la obesidad fueron mayores en
los entornos rurales en comparacion con los urbanos, excepto
en las personas de raza negra, que tuvieron tasas de mortalidad
ajustadas por edad mas altas en los entornos urbanos.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?
* El impacto de la obesidad en la salud CV esta aumentando y
algunos grupos se ven mas afectados que otros.

+ Las disparidades poblacionales observadas brindan informacion
para la implementacion de estrategias de prevencion efectivas
tanto a nivel poblacional como individual.

+ Dichas intervenciones deben incorporar estrategias para abordar
las fuentes sociopoliticas de las desigualdades en salud para las
comunidades individuales con el objetivo de aliviar la carga de la
obesidad y las enfermedades CV.

nos o nativos de Alaska tuvieron el mayor
aumento temporal en AAMR (+415%). La
cardiopatia isquémica fue la causa primaria
de muerte mas comun. La segunda causa
mas comun de muerte fue la enfermedad hi-
pertensiva, que fue mas comun en el grupo
racial negro (31%). Entre las personas de
raza negra, las mujeres tenian AAMR mas

Multiple Cause of Death database 1999-2020
Adults with primary CV death AND obesity as a contributing

cause of death

N=281 135

altas que los hombres; en todos los demas

grupos raciales, los hombres tuvieron una
mayor proporcién de casos de mortalidad
CV relacionada con la obesidad y AAMR
mas altas. Las personas de raza negra te-
nian mayores AAMR en entornos urbanos
en comparacion con los rurales; En todas
las demas razas se observo lo contrario.

Black

American Indian

En conclusion, la mortalidad CV relaciona-
da con la obesidad esta aumentando con
tendencias diferenciales segun raza, sexo y
lugar de residencia.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué es nuevo?

White

Asian

AAMR per 100,000 population in 2020

Overall 3-fold
increase in AAMR
from 1999 to 2020

M

Steepest increase:
American Indian and
Alaska Natives

* En este analisis de los datos de morta-
lidad a nivel poblacional de EE. UU., se
observd un aumento de tres veces en
las tasas de mortalidad CV relacionada
con la obesidad ajustadas por edad entre
1999 y 2020.

* Las causas primarias de muerte CV mas
comunes relacionadas con la obesidad
fueron la cardiopatia isquémica y las
enfermedades hipertensivas. Los indi-
viduos de raza negra tuvieron tasas de
mortalidad CV ajustadas por edad rela-
cionadas con la obesidad mas altas que
cualquier otro grupo racial durante el pe-
riodo del estudio.

Men vs Women

Men had higher AAMR than
women. Except in the
Black or African American

cohort.

Urban vs Rural

Higher AAMR in rural vs
urban settings. Except in the
Black or African American
cohort.

i
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Consenso para tratamiento de la obesidad en la Argentina

Aguirre Ackermann M, Salinas MV, Torresani M, Cappelletti AM, Cafaro L, Menéndez E, et al. Consenso intersocietario para el tratamiento de la
obesidad en adultos en Argentina Actualizacién en Nutricién Vol. 24 N° 3 Julio-Septiembre de 2023: 103-110 ISSN 1667-8052

y recurrente, caracterizada por un exceso de grasa corporal

disfuncional que perjudica la salud y el bienestar. Es uno de
los principales problemas de salud publica del siglo XXI 'y constituye
una prioridad sanitaria mundial debido a su creciente prevalencia y
a su asociaciéon con numerosas complicaciones, como la diabetes
tipo 2, enfermedades cardiovasculares, artrosis, apnea obstructiva
del suefio y varios tipos de cancer.

I a obesidad es una enfermedad crénica, compleja, progresiva

El continuo aumento de la prevalencia de la obesidad requiere res-
puestas eficaces para su prevencion y tratamiento. En nuestro pais,
la 4ta Encuesta de Factores de Riesgo (ENFR) reflejo que el 66,1%
de los individuos tienen exceso de peso. Por su parte en la 2° En-
cuesta Nacional de Nutricién y Salud (ENNYS), la prevalencia de
exceso de peso en poblacién adulta fue de 67,9%. Teniendo en cuen-
ta que gran parte de la carga de las enfermedades crénicas puede
atribuirse al exceso de adiposidad corporal, es necesario contar con
guias actualizadas basadas en la evidencia para su abordaje.

En este contexto, la Sociedad Argentina de Nutricién convocéd a
otras sociedades cientificas del pais para conformar un Grupo de
Trabajo Interdisciplinario con expertos interesados en la elaboracion
del 1er Consenso Intersocietario para el Tratamiento de la obesidad
en adultos en Argentina.

El espectro de las intervenciones abarcé:

* Intervenciones no farmacoldgicas (modelos para el cambio del
estilo de vida):

- dietoterapia
- actividad fisica
- conducta alimentaria
+ Intervenciones farmacoldgicas
- farmacos antiobesidad (solos o combinados entre si)

 Intervenciones quirurgicas indicadas para tratamiento de obesi-
dad en adultos.

Se excluyeron las intervenciones dirigidas especificamente al trata-
miento de otros trastornos alimentarios,

de las complicaciones de la obesidad o diabetes tipo 2.

Los resultados considerados de interés para evaluar los efectos del
tratamiento fueron:

A. Composicion corporal
+ IMC (kg/m?)
+ Peso corporal (kg)
+ Perimetro de cintura (cm)
* Métodos adicionales para medicion de composicién corporal.

B. Clinicos (mejoria de la apnea del suefio, de la tension arterial,
etc.).

C. Bioquimicos (mejoria del perfil lipidico, glicemia, hepatograma,
etc.).

D. Cambio conductual (calidad de vida relacionada con la salud y
autoestima evaluados con un instrumento validado o referencia-
do).

E. Eventos adversos, incluyendo eventos adversos serios y mor-
bi-mortalidad por todas las causas.

Este Consenso refleja avances en el tratamiento de la obesidad, y
propone un abordaje centrado en el paciente, en lugar de solo la
pérdida de peso. Las personas que viven con obesidad enfrentan
un estigma sustancial, lo que contribuye a una mayor morbilidad.
Por otro lado, la creciente comprension de la obesidad como una
enfermedad compleja y crénica ha dado lugar a avances en el trata-
miento durante la Ultima década.

Las personas que viven con obesidad deben tener mejor acceso
a las intervenciones basadas en evidencia, que incluyen abordaje
nutricional, actividad fisica, intervenciones psicoldgicas, farmacote-
rapia y cirugia bariatrica y metabdlica.



El indice cintura-cadera es un predictor
de mortalidad mas potente que el IMC

Kahn I, Chong M, Le A, et al. Surrogate adiposity markers and mortality. JAMA Netw Open Diabetes Endocrinol.
2023;6(9):€2334836. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.34836. (Miriam E. Tucker)

sidad que se obtiene facilmente. Sin embargo, existe varia-

bilidad en la composicion corporal y distribucion del tejido
adiposo entre individuos con el mismo IMC, y existe controversia
respecto del IMC asociado con el menor riesgo de mortalidad.

DESTACAR:

* En comparacién con el indice de masa corporal (IMC), el indice
cintura-cadera (ICC) tuvo la asociacion mas fuerte y consistente
con la mortalidad por todas las causas y fue la Unica medida que
no se vio afectada por el IMC.

METODOLOGIA:

» Estudio de cohorte de muertes incidentales del Biobanco del Rei-
no Unido (2006-2022), que incluye datos de 22 centros en todo el
Reino Unido.

* Un total de 387,672 participantes se dividieron en una cohorte
de descubrimiento (n = 337,078) y una cohorte de validacién (n
= 50,594), esta Ultima compuesta por 25,297 muertes y 2,297
controles.

» La cohorte de descubrimiento se utilizd para derivar medidas de
adiposidad determinadas genéticamente, mientras que la cohor-
te de validacién se utilizé para los analisis.

+ Las asociaciones exposicion-resultado se analizaron mediante anali-
sis observacionales y de aleatorizacion mendeliana (MR).

PARA LLEVAR:

* En el andlisis ajustado, se encontrd una asociacion en forma de
J tanto para el IMC medido como para el indice de masa grasa
(IMF), mientras que la asociacion con el ICC fue lineal (razén de
riesgo de 1.41 por aumento de desviacién estandar (DE)).

* Hubo una asociacidn significativa entre las tres medidas de adi-
posidad y la mortalidad por todas las causas, con odds ratio de
1.29 por cambio de DE en el IMC determinado genéticamente

EI indice de masa corporal (IMC) es un sustituto de la adipo-
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(P=1.44 x10 "), 1.45 por cambio de DE en el IMF determinado
genéticamente, 1.45 (P =6.27) . x107%), y 1.51 por cambio de DE
en el ICC determinado genéticamente (P = 2.11 x 10°°).

* En comparacién con el IMC, el ICC tuvo una asociacién mas
fuerte con la mortalidad por todas las causas, aunque no fue
significativamente mas fuerte que el IMF.

+ La asociacion del IMC y el IMF determinados genéticamente con
la mortalidad por todas las causas varié entre los cuantiles del IMC
observado, pero no asi el ICC (p=0,04, p=0,02y p = 0,58, para
el IMC, el IMF y el ICC, respectivamente).

EN LA PRACTICA:

+ ‘“Las recomendaciones actuales de la Organizacién Mundial de
la Salud sobre el rango éptimo de IMC son inexactas en indivi-
duos con diversas composiciones corporales y, por lo tanto, son
subdptimas para las pautas clinicas”.

En este estudio de cohorte, el ICC tuvo la asociacion mas fuerte
y consistente con la mortalidad, independientemente del IMC. Las
recomendaciones clinicas deberian considerar centrarse en la dis-
tribucion de la adiposidad en comparacion con la masa.

PUNTOS CLAVE

Pregunta Entre el indice de masa corporal, el indice de masa grasa
y el indice cintura-cadera (ICC), jcual es la medida de adiposidad
optima con la asociacion mas fuerte con los resultados de mortalidad
en adultos?

Hallazgos En este estudio de cohorte que consta de 387,672 parti-
cipantes adultos del Reino Unido del Biobanco del Reino Unido, se
encontro que ICC tiene la asociacion mas fuerte y consistente con la
mortalidad por todas las causas y por causas especificas.

Significado En este estudio, el ICC tuvo la asociacion mas solida
con el riesgo de mortalidad y puede servir como un objetivo mas
apropiado para la intervencion de atencion médica.
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Utilizacion de biomarcadores clinicos

Obesity is heterogenous
y datos genéticos para identificar %f(% @)
subtipos de obesidad mﬁ

Abraham A, Yaghootkar H Identifying obesity subtypes: A review of studies utilising clinical I/ l
biomarkers and genetic data. Diabet. Med. 2023

N
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Prevencion primaria del sobrepeso y la
obesidad en ninos y adolescentes con
peso saludable

Olsen NJ, @stergaard N, Bjerregaard LG, Hay TV, Kierkegaard L, Michaelsen KF, et al. A literature review of
evidence for primary prevention of overweight and obesity in healthy weight children and adolescents: A
report produced by a working group of the Danish Council on Health and Disease Prevention. Obesity: 23
October 2023 https://doi.org/10.1111/obr.13641

personas con peso saludable y es un gran desafio. Este arti-

culo resume los principales hallazgos de un grupo de trabajo
del Consejo Danés sobre Salud y Prevencion de Enfermedades que
reviso la literatura sobre la prevencién primaria del sobrepeso y la
obesidad entre nifios y adolescentes.

I a prevencion primaria apunta al desarrollo de sobrepeso en

Los resultados se presentaron en un informe danés, en el que una
revisién Cochrane de 2019 sobre la prevencion de la obesidad in-
fantil se complemento con busquedas en PubMed para incluir todos
los estudios posteriores relevantes publicados desde enero de 2018
hasta marzo de 2020. En este articulo, la revision se actualizé hasta
junio de 2023.

Durante las ultimas décadas se han desarrollado numerosas inter-
venciones de prevencion del sobrepeso infantil, dirigidas principal-

mente a la dieta y/o la actividad fisica. Varias de estas intervencio-
nes mostraron efectos positivos sobre la dieta y el nivel de actividad
fisica, pero no mostraron efectos sobre el riesgo de desarrollar so-
brepeso. La base de la evidencia es inconsistente ya que cuatro
de cada cinco intervenciones no mostraron efectos positivos. Es
posible que los efectos de la intervencién observados previamente
no reflejen una prevencion del aumento excesivo de peso entre los
nifios con un peso saludable, sino mas bien una reduccion del peso
corporal entre aquellos con sobrepeso u obesidad.

No hay conocimientos suficientes sobre cdmo evitar que los nifios
con un peso saludable desarrollen sobrepeso y se necesitan urgente-
mente soluciones creativas.



Ridker PM, Lei L, Louie MJ, Haddad T, Nicholls SJ, Lincoff AM, et al. Inflammation and Cholesterol as Predictors of Cardiovascular Events Among 13970
Contemporary High-Risk Patients With Statin Intolerance. Originally published6 Nov 2023https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.123.066213 Circulation. 2023;0

hasta alcanzar los niveles de colesterol

recomendados por las guias, el riesgo
inflamatorio residual evaluado por la proteina
C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) es
un factor predictivo de futuros episodios CV
al menos tan potente como el riesgo residual
evaluado por el C-LDL. No se sabe con certe-
za si estas relaciones estan presentes entre
los pacientes intolerantes a las estatinas con
niveles mas altos de C-LDL, pero ello tiene
implicaciones para la eleccion de terapias
preventivas, incluido el acido bempedoico,
un agente que reduce tanto el C-LDL como la
PCRas.

El ensayo multinacional CLEAR-Outcomes
(Cholesterol Lowering via Bempedoic Acid, an
ACL-Inhibiting Regimen Outcomes Trial) asig-
no aleatoriamente a 1,970 pacientes intoleran-
tes a las estatinas a 180 mg de acido bempe-
doico oral al dia 0 a un placebo equivalente
y les realiz6 un seguimiento para determinar
la incidencia de infarto de miocardio, ictus,
revascularizacion coronaria o muerte CV y la
mortalidad por cualquier causa. Se evaluaron
los cuartiles de aumento de la PCRas y las
C-LDL basales como predictores de futuros
acontecimientos adversos tras el ajuste por
factores de riesgo tradicionales y la asignacion
aleatoria al tratamiento.

E ntre los pacientes tratados con estatinas

wLip

En comparacion con el placebo, el acido bem-
pedoico redujo la mediana de PCRas en un
21.6% y los niveles medios de C-LDL en un
21.1% a los 6 meses. La PCRas basal se aso-
cié significativamente con el objetivo prima-
rio compuesto de eventos cardiovasculares
mayores (cuartil de PCRas mas alto frente al
mas bajo; cociente de riesgos [HR], 1.43 [IC
del 95%, 1.24-1.65]), mortalidad cardiovascu-
lar (HR, 2.00 [IC 95%], 1.53-2.61]) y mortali-
dad por todas las causas (HR, 2.21 [IC 95%,
1.79-2.73]). Por el contrario, la relacion del
cuartil inicial de C-LDL (el mas alto versus el
mas bajo) con los eventos futuros fue menor
en magnitud para el criterio de valoracion car-
diovascular compuesto primario (HR, 1.19 [IC
95%, 1.04-1.37]) y neutral para la mortalidad
CV (HR, 0.90 [IC 95%, 0.70-1.17]) y mortali-
dad por todas las causas (HR, 0.95 [IC 95%,
0.78-1.16]). Los riesgos eran altos para aque-
llos con PCRas elevada independientemente
del nivel de LDLC. El acido bempedoico de-
mostré una eficacia similar en la reduccién de
eventos cardiovasculares en todos los niveles
de PCRas y C-LDL.

En conclusidn, entre los pacientes contempora-
neos intolerantes a las estatinas, la inflamacién
evaluada mediante PCRas predijo el riesgo de
futuros eventos cardiovasculares y muerte con
mayor fuerza que la hiperlipidemia evaluada
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mediante C-LDL. En comparacion con el pla-
cebo, el acido bempedoico tuvo una eficacia
similar para reducir el riesgo cardiovascular en
todos los estratos de PCRas y C-LDL.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué hay de nuevo?

+ Entre 13,970 pacientes contemporaneos
intolerantes a las estatinas con o con alto
riesgo de aterosclerosis, la inflamacion de-
tectada por la proteina C reactiva de alta
sensibilidad fue al menos un predictor tan
fuerte de eventos cardiovasculares, muerte
cardiovascular y todo tipo de enfermedades.
causan mortalidad al igual que la hiperlipi-
demia detectada por el colesterol de LDL o
por el colesterol de lipoproteinas que no son
de alta densidad.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ Lainflamacién vascular es un determinan-
te importante del riesgo aterosclerético
entre los pacientes intolerantes a las es-
tatinas de una manera idéntica a la obser-
vada. en pacientes tolerantes a las esta-
tinas. Estos datos sugieren que es poco
probable que centrarse Unicamente en el
colesterol LDL reduzca completamente el
riesgo aterosclerédtico y que las vias infla-
matorias aln no se han explotado plena-
mente para beneficio del paciente.
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Terapia hipolipemiante para reducir C-LDL en prevencion
primaria en adulto mayor

Andersson NW, Corn G, Dohlmann TL, Melbye M, Wohlfahrt J, Lund M. LDL-C Reduction With Lipid-Lowering Therapy for Primary Prevention of Major
Vascular Events Among Older Individuals. J Am Coll Cardiol 2023;82:1381-1391.

CENTRAL ILLUSTRATION: Low-Density Lipoprotein Cholesterol Lowering
for Primary Prevention in Older vs Younger Individuals

ﬂ“ﬁ Nationwide Cohort Study in Denmark, January 2008 to October 2018

Register data (health care and demography)

:i'
4

Individuals (aged 250 years) who had initiated lipid-lowering treatment for primary
prevention (ie, without history of atherosclerotic CVD)

e

Assessment of lipid-lowering treatment effect on LDL cholesterol levels from before
to within 1 year after treatment initiation

\

Study Population

16,035 older individuals (aged 270 years)
Median LDL cholesterol reduction 1.7 mmol/L

49,155 younger individuals (aged <70 years)
Median LDL cholesterol reduction 1.7 mmol/L

23% (95% Cl: 17%-29%)

24% (95% Cl: 20%-29%)

P value for difference = 0.79

Relative risk reduction of major vascular

events per each 1 mmol/L lowering
in LDL cholesterol

Vs

Andersson NW, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;82(14):1381-1391.

e ha demostrado consistentemente
S que reducir el colesterol de lipopro-

teinas de baja densidad (LDL) con
terapia hipolipemiante reduce el riesgo
de enfermedad cardiovascular en ensa-
yos de prevencion primaria en los que la
mayoria de las personas tienen <70 afos.
Sin embargo, en el caso de las personas
mayores, la evidencia es menos clara.

En este estudio, los autores intentaron
comparar la eficacia clinica de reducir el
colesterol LDL mediante una terapia hi-
polipemiante para la prevencion primaria
de enfermedades cardiovasculares entre
personas mayores y mas jovenes en una
cohorte nacional danesa.

El estudio se realiz6 en una cohorte na-
cional danesa que incluyd personas de
=50 afios que habian iniciado una terapia
hipolipemiante desde el 1 de enero de
2008 hasta el 31 de octubre de 2017, no
tenian antecedentes de enfermedad car-
diovascular aterosclerética y tenian una

medicidn inicial y una medicion del C-LDL
dentro de 1 afio. Evaluaron el riesgo aso-
ciado de eventos vasculares mayores
entre personas mayores (270 afios) me-
diante HR por reducciéon de 1 mmol/L en
el C-LDL en comparacién con personas
mas jovenes (<70 afios).

Tanto para los 16,035 individuos mayo-
res como para los 49,155 mas jovenes,
la reduccién media del C-LDL fue de 1.7
mmol/L. Cada reduccién de 1 mmol/L en
el C-LDL en personas mayores se asocio
significativamente con un riesgo 23% me-
nor de eventos vasculares mayores (HR:
0.77; IC 95%: 0.71-0.83), que fue igual al
de las personas mas jovenes (HR: 0.77;
IC 95%: 0.71-0.83). 0.76; IC del 95%:
0.71-0.80; valor de p para la diferencia =
0.79). Se observaron resultados similares
en todos los analisis secundarios.

En conclusion, este estudio respalda un
beneficio clinico relativo de reducir el
C-LDL para la prevencién primaria de

eventos vasculares importantes en per-
sonas de 270 afios de edad, de manera
similar a las personas de <70 afios.

PERSPECTIVA:

El estudio se limit6 a nuevos usuarios de
terapia hipolipemiante en la practica cli-
nica habitual. La evidencia de ensayos
clinicos de tratamientos que reducen el
C-LDL ha demostrado que el riesgo relati-
vo de eventos vasculares importantes se
reduce en aproximadamente un 20% por
cada reduccion de 1 mmol/L (~40 mg/dL)
del C-LDL, lo cual es notablemente similar
a la disminucién del 23% en este estudio
de poblacion danés. Curiosamente, la
frecuencia de los médicos que recetaban
terapias hipolipemiantes de intensidad
baja, moderada y alta fue similar en los
grupos de mayor y menor edad. Entre las
limitaciones se incluye la probabilidad de
que un porcentaje importante de los defi-
nidos como prevencion primaria tuvieran
ASCVD.
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Terapia con estatina intensiva
vs combinada con ezetimiba .
en sindrome coronario agudo

Lewek J, Niedziela J, Desperak P, Dyrbu$ K, Osadnik T, Jankowski P, et al. Intensive
Statin Therapy Versus Upfront Combination Therapy of Statin and Ezetimibe in
Patients With Acute Coronary Syndrome: A Propensity Score Matching Analysis
Based on the PL-ACS Data. J Am Heart Assoc 2023 Sep 19;12(18)e030414,

pia con estatinas y la terapia combi-

nada inicial de estatinas y ezetimiba
en pacientes con sindromes coronarios
agudos (SCA).

El estudio incluy6 a pacientes consecutivos
con SCA incluidos en el PL-ACS (Registro
Polaco de Sindromes Coronarios Agudos),
que es un registro observacional prospec-
tivo, en curso, multicéntrico y nacional obli-
gatorio para pacientes con SCA hospitali-
zados en Polonia. Se utilizé el analisis de
regresion logistica multivariable por pasos,
incluidas todas las variables, en el anali-
sis de emparejamiento por puntuacion de
propension.

EI objetivo fue comparar la monotera-

Se incluyeron en el analisis 38,023 pacien-
tes consecutivos con SCA que fueron dados
de alta vivos. Después del emparejamiento
por puntuacion de propension, se analiza-
ron 2 grupos: monoterapia con estatinas
(atorvastatina o rosuvastatina; n=768) y te-
rapia combinada inicial de estatinas y ezeti-
miba (n=768 pacientes). La diferencia en la
mortalidad entre los grupos fue significativa
durante el seguimiento y estuvo presente
en 1(5.9% versus 3.5%; P =0.041), 2 (7.8%
versus 4.3%; P = 0.019) y 3 (10.2% versus
5.5). %; P=0.024) afos de seguimiento a fa-
vor de la terapia combinada inicial, asi como
para el periodo general. Para el tratamiento,
la rosuvastatina mejord significativamente
el prondstico en comparacion con la ator-
vastatina (odds ratio [OR], 0.790 [IC del 95
%, 0.732-0.853]). La terapia combinada
inicial se asocié con una reduccién signifi-

cativa de la mortalidad
por todas las causas
en comparacion con
la monoterapia con es-
tatinas (OR, 0.526 [IC
95 %, 0.378-0.733]),
con una reduccion del
riesgo absoluto del 4.7
% después de 3 afios
(numero necesario a
tratar = 21).

En conclusién, la terapia hipolipemiante
combinada inicial es superior a la monote-
rapia con estatinas para la mortalidad por
todas las causas en pacientes con SCA.
Estos resultados sugieren que en pacientes
de alto riesgo se debe recomendar este en-
foque, en lugar de un enfoque terapéutico
gradual.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué es nuevo?

+ El objetivo fue evaluar qué estrategia,
monoterapia versus tratamiento hipoli-
pemiante combinado inicial de estatina y
ezetimiba, es superior en el contexto de
la reduccion de la mortalidad por todas
las causas en pacientes con sindrome
coronario agudo.

+ Es el primer analisis de este tipo que pre-
senta resultados basados en datos del
mundo real.

+ Confirmamos que ya después de 1.5
meses, la diferencia en la reduccion de
la mortalidad por todas las causas era

significativa, con una reduccion del ries-
go absoluto del 4.7% después de 3 afios
(numero necesario a tratar = 21).

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

* Debido a que la estrategia de tratamiento
hipolipemiante recomendada en las di-
rectrices europeas no ha sido suficiente
para aumentar el porcentaje de pacien-
tes que alcanzan el objetivo de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad
(solo un tercio en Europa), en 2021, el
Panel Internacional de Expertos en Lipi-
dos recomendd introducir la terapia com-
binada inicial en un grupo seleccionado
de pacientes con riesgo cardiovascular
muy alto y extremadamente alto.

+ Sin embargo, el enfoque de la terapia
combinada inicial ha tenido datos limita-
dos que lo respalden.

* En este analisis, se demostré que el
tratamiento hipolipemiante combinado
inicial es superior a la monoterapia con
estatinas para la mortalidad por todas las
causas, lo que cuestiona el enfoque gra-
dual recomendado.
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La rosuvastatina y la atorvastatina tienen una eficacia
comparable para la enfermedad coronaria

Lee YJ, Hong SJ, Kang WC, Hong BK, Lee JY, Lee JB, et al., Rosuvastatin versus atorvastatin treatment in adults with coronary artery disease:
secondary analysis of the randomised LODESTAR. BMJ 2023;383:e075837.
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con rosuvastatina o con atorvastatina en adultos con enfer-

Comparar la eficacia y seguridad a largo plazo del tratamiento
medad de las arterias coronarias.

Ensayo multicéntrico, aleatorizado y abierto., en 12 hospitales en
Corea del Sur, septiembre de 2016 a noviembre de 2019. Participa-
ron 4,400 adultos (edad =19 afios) con enfermedad de las arterias
coronarias. Los participantes fueron asignados para recibir rosuvas-
tatina (n = 2,204) o atorvastatina (n = 2,196) mediante aleatoriza-
cion factorial 2x2.

El resultado primario fue un compuesto de tres afios de muerte por
todas las causas, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o
cualquier revascularizacion coronaria. Los resultados secundarios
fueron criterios de valoracién de seguridad: DM2 de nueva apari-
cion; ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca; trombosis
venosa profunda o tromboembolismo pulmonar; revascularizacion
endovascular para la enfermedad arterial periférica; intervencion o
cirugia adrtica; enfermedad renal en etapa terminal; interrupcién de
los farmacos del estudio debido a intolerancia; cirugia de cataratas;
y una combinacion de anomalias detectadas en el laboratorio.

Fueron 4,341 de los 4,400 participantes (98.7%) que completaron
el ensayo. La dosis diaria media de los farmacos del estudio fue de
17,1 mg (desviacion estandar (DE) 5.2 mg) en el grupo de rosuvas-
tatina y 36.0 (12.8) mg en el grupo de atorvastatina a los tres afios
(P <0,001). El resultado primario ocurrié en 189 participantes (8.7%)
en el grupo de rosuvastatina y 178 (8.2%) en el grupo de atorvastati-
na (razén de riesgo 1.06; IC del 95%: 0.86 a 1.30; P = 0.58). El nivel
medio de colesterol LDL durante el tratamiento fue de 1.8 mmol/l
(DE 0.5 mmol/L) en el grupo de rosuvastatina y de 1.9 (0.5) mmol/L
en el grupo de atorvastatina (P<0.001). El grupo de rosuvastatina
tuvo una mayor incidencia de DM2 de nueva aparicion que requirio

el inicio de antidiabéticos (7.2% frente a 5.3%; razén de riesgo 1.39;
IC del 95%: 1.03 a 1.87; P = 0.03) y cirugia de cataratas (2.5% fren-
tea 1.5 %; 1.66, 1.07 a 2.58; P = 0.02). Otros criterios de valoracion
de seguridad no difirieron entre los dos grupos.

En conclusién, en adultos con enfermedad arterial coronaria, la ro-
suvastatina y la atorvastatina mostraron una eficacia comparable
para el resultado compuesto de muerte por todas las causas, infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular o cualquier revasculariza-
cion coronaria a los tres afios. La rosuvastatina se asocio con nive-
les mas bajos de colesterol LDL, pero con un mayor riesgo de nueva
aparicion de diabetes mellitus que requirié antidiabéticos y cirugia
de cataratas en comparacion con la atorvastatina.

Qué es lo que ya se sabe sobre este tema
+ La capacidad de reducir el colesterol LDL varia segun el tipo de
estatina

+ La eficacia y seguridad comparativas a largo plazo entre dos es-
tatinas potentes (rosuvastatina y atorvastatina) en personas con
enfermedad de las arterias coronarias es poco clara

Lo que afnade este estudio

+ En personas con enfermedad de las arterias coronarias, la ro-
suvastatina y la atorvastatina mostraron eficacia comparable en
términos de una combinacion de muerte por todas las causas,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o cualquier re-
vascularizacién coronaria dentro de los tres afios

+ La rosuvastatina se asocié con una mayor eficacia para reducir
los niveles del colesterol LDL, pero incurria en un mayor riesgo
de diabetes mellitus de nueva aparicién que requeria antidiabéti-
cos y cirugia de cataratas que la atorvastatina
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Efecto causal del colesterol remanente en la ECVAT

Navarese EP, Vine D, Proctor S, Grzelakowska K, Berti S, Kubica J et al Independent Causal Effect of Remnant Cholesterol on Atherosclerotic
Cardiovascular Outcomes: A Mendelian Randomization Study. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2023;43:e373-e380
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de eventos CV después de reducir el colesterol LDL puede

estar relacionado con el colesterol remanente (CR). Realiza-
ron un estudio de aleatorizacion mendeliano a gran escala para in-
vestigar el papel causal del CR para predecir la enfermedad de las
arterias coronarias (EAC), el infarto de miocardio (IM) y el riesgo de
accidente cerebrovascular.

I os estudios observacionales sugirieron que el riesgo residual

Extrajeron polimorfismos de un solo nucleétido para CR y LDL de
bases de datos de asociacion de todo el genoma a gran escala.
Estimaron la asociacion genética con los resultados del consorcio
CARDIoGRAMplusC4D (Coronary Artery Disease Genome-Wide
Replication and Meta-Analysis Plus the Coronary Artery Disease
Genetics), el consorcio Metastroke, asi como el GLGC (Global Li-
pids Genetics Consortium). Se utilizaron variantes genéticas como
instrumentos, minimizando asi los sesgos de confusion residuales y
de causalidad inversa de los estudios observacionales.

Al aprovechar los datos de una muestra combinada de 958,434 par-
ticipantes, encontraron evidencia de un efecto causal significativo
del CR sobre el riesgo de EAC (odds ratio
[OR], 1.51 por aumento de unidad SD en la
CRIIC del 95 %, 1.42-1.60]; P = 5.3 x 10-5),
IM (OR, 1.57 [IC del 95 %, 1.21-2.05]; P =
9.5 x 10-4) y accidente cerebrovascular (OR,
1.23[IC del 95 %, 1.12-1.35]; P=3.72x10-6).
No hubo evidencia de pleiotropia. El efecto
del CR sobre CAD e IM se mantuvo cons-
tante después de tener en cuenta los efectos
de las variantes genéticas asociadas al CR
sobre el colesterol LDL: OR, 1.49 (IC 95 %,
1.37-1.61) para CAD y OR, 1.80 (IC 95 %,
1.70- 19.1) para IM sin un efecto indirecto
significativo ejercido sobre estos resultados
a través del mediador del colesterol LDL.

En conclusion, este estudio de aleatoriza-
cion mendeliana a gran escala mostroé una
solida asociacion causal genética entre el

CR y los resultados cardiovasculares. El efecto sobre CAD e IM es
independiente del colesterol LDL. La deteccion temprana del CR
junto con la inhibicion a largo plazo del CR deberian ser el foco de
futuras intervenciones terapéuticas.

DESTACAR

+ Este estudio de aleatorizacion mendeliana a gran escala mostro
una sélida asociacién causal entre el colesterol remanente y los
resultados cardiovasculares.

+ El efecto sobre la enfermedad de las arterias coronarias y el in-
farto de miocardio fue independiente del colesterol LDL (lipopro-
teina de baja densidad).

* Los hallazgos de este estudio y otros analisis observacionales son
consistentes al mostrar el efecto causal del colesterol remanente.

» Estos resultados deberian impulsar una revision de las guias
actuales para incorporar el colesterol remanente como un
factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular
aterosclerotica.
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Asociacion entre el nivel de
colesterol remanente y la
gravedad de la enfermedad
renal cronica en pacientes
con diabetes tipo 2

Yuan'Y, Zhou X, Ji L. Association between remnant cholesterol
level and severity of chronic kidney disease in patients with type
2 diabetes. J Diabetes Complicat 2023 Aug 17;37(9)108585,

afecta la progresion de la enfermedad renal crénica

(ERC) siguen siendo insuficientes. Este estudio tuvo
como objetivo determinar si el nivel de CR estaba asocia-
do con la gravedad de la ERC en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2).

Los estudios sobre si el colesterol remanente (CR)

En total, se inscribieron en este estudio transversal de Chi-
na 3,383 personas diagnosticadas con DM2. La gravedad
de la ERC se definié como ERC no grave, moderada, gra-
ve y muy grave segun la relacién albumina-creatinina en
orina y la tasa de filtracion glomerular estimada. Debido a
que el CR no tenia una distribucién normal, se transformé
logaritmicamente y se clasificd en cuantiles. Se realizaron
andlisis de regresion logistica multivariada y de regresion
logistica ordinal multivariada para investigar si el CR se
asociaba de forma independiente con la ERC y su gra-
vedad.

La mediana del nivel de CR fue de 25.9 mg/dL. El nimero
de pacientes con ERC no grave, moderada, grave y muy
grave fue de 2,587 (76,5%), 520 (15.4%), 189 (5.6%) y 87
(2.5%), respectivamente. Después de ajustar por factores
de confusion, la prevalencia de ERC aument6 1.67 veces
cuando el nivel de CR transformado logaritmicamente se
elevo en una unidad (OR [IC 95%], 1.67 [1.43-1.95]). La
probabilidad de que la gravedad de la ERC aumentara en
un grado fue de 1.76 veces por cada aumento de una uni-
dad en el nivel de CR transformado logaritmicamente (OR
[IC del 95 %], 1.76 [1.52-2.05]). Cuando se incorpord CR
como variable categorica, todavia se correlacionaba con la
gravedad de la ERC en comparacion con el cuantil 1 (Q1)
(Q2, 1.30[1.01-1.68]; Q3, 1.60 [1.23-2.07]; Q4, 2.39 [1.86-
3.09]) . La asociacion se mantuvo independientemente de
si los perfiles lipidicos tradicionales del paciente alcanza-
ron el rango objetivo

En conclusion, el nivel de CR se asocio6 con la gravedad de
la ERC incluso cuando los perfiles lipidicos tradicionales
estaban dentro del rango objetivo en pacientes con DM2.

Wang J, Jin R, Jin X, Wu Z, Zhang H, Han Z, et al. Managing remnant cholesterol:
consider both accumulation and visit variability Separate and joint associations
of remnant cholesterol accumulation and variability with carotid atherosclerosis:

a prospective cohort study. J Am Heart Assoc 2023;12:¢029352. DOI: 10.1161/.
JAHA.122.029352

| objetivo fue examinar las asociaciones separadas y conjuntas de
la acumulacion y variabilidad del colesterol remanente (CR) con el
riesgo de aterosclerosis carotidea (CAS) en la poblacion general.

Se inscribieron un total de 6,213 participantes que se sometieron a 3 exa-
menes de salud secuenciales durante 2010 a 2015 y se les dio seguimien-
to hasta el 31 de diciembre de 2021. El CR acumulativo (cumCR) y la va-
riabilidad del CR entre las 3 visitas fueron la exposicién de interés en este
estudio. Se realizaron modelos de Cox ajustados para calcular la razén de
riesgo (HR) y el IC del 95%. Se utilizaron la estadistica C, la mejora de la
discriminacion integrada y el indice de reclasificacion neta para estimar la
capacidad predictiva incremental.

Durante una media de seguimiento de 4 afios, 2,613 participantes desa-
rrollaron CAS. Un cumCR mas alto (HR, 1.33 [IC del 95 %, 1.17-1.52])
y una mayor variabilidad del CR (HR, 1.22 [IC del 95 %, 1.08-1.39]) se
asociaron significativamente con un riesgo elevado de CAS, independien-
temente de los factores de riesgo CV tradicionales y C-LDL. Los partici-
pantes se dividieron en 4 grupos segun la mediana de la variabilidad de
cumCR y CR para evaluar sus asociaciones conjuntas. En comparacion
con “bajo cumCR y baja variabilidad”, “alto cumCR vy alta variabilidad” tu-
vieron el mayor riesgo de CAS, seguido de “alto cumCR y baja variabili-
dad” y “bajo cumCR vy alta variabilidad”. Finalmente, la evaluacién con-
junta de la acumulacion y variabilidad de CR tuvo el efecto incremental
significativamente mas alto sobre el valor predictivo de CAS versus las
medidas de CR en un solo momento.

En conclusion, los niveles excesivos de cumCR y una mayor variabilidad
de CR se asociaron de forma independiente con una mayor incidencia
de CAS, y su coexistencia podria generar riesgos significativamente ma-
yores.

¢Qué es nuevo?

+ Este estudio demostré que los niveles de colesterol remanente acu-
mulado mas altos y la mayor variabilidad del colesterol remanente en-
tre visitas se asociaron significativamente con un riesgo elevado de
aterosclerosis carotidea, independientemente de los factores de riesgo
CV tradicionales, el colesterol LDL y los niveles de triglicéridos.

+ La coexistencia de una mayor acumulacion y variabilidad de coleste-
rol remanente podria exacerbar aun mas el riesgo independiente de
aterosclerosis carotidea en la poblacién general y tener un efecto in-
cremental significativamente mayor sobre el valor predictivo de la ate-
rosclerosis carotidea.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ Las estrategias de tratamiento para reducir la acumulacion de coleste-
rol remanente y sus fluctuaciones podrian tener el potencial de prevenir
enfermedades relacionadas con la aterosclerosis.

+ La evaluacion conjunta de la acumulacion y variabilidad del colesterol
remanente puede ser Util para la estratificacién del riesgo y la preven-
cion primaria de la enfermedad cardiovascular aterosclerética, incluso
en personas con un nivel dptimo de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad.
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Remanentes de lipoproteinas ricas en triglicéridos,
lipoproteinas de baja densidad y riesgo de
enfermedad coronaria

Bjornson E, Adiels M, Taskinen MR, Burgess S, Rawshani A, Borén J, et al. Triglyceride-rich lipoprotein remnants, low-
density lipoproteins, and risk of coronary heart disease: a UK Biobank study European Heart Journal, Volume 44, Issue 39,
14 October 2023, Pages 4186-4195
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a fuerza de la relacion de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (TRL) con el riesgo de enfermedad coronaria (CHD)
en comparacion con las lipoproteinas de baja densidad (LDL) ain no se ha resuelto.

Se identificaron polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) asociados con TRL/colesterol remanente (TRL/C rema-
nente) y colesterol LDL (LDL-C) en la poblacion del Biobanco del Reino Unido. En un analisis de aleatorizaciéon mendeliana
multivariable, TRL/C remanente se asocio fuerte e independientemente con la enfermedad coronaria en un modelo ajus-
tado para la apolipoproteina B (apoB). Del mismo modo, en un modelo multivariable, TRL/C remanente y LDL-C también
mostraron asociaciones independientes con la enfermedad coronaria con odds ratios por 1 mmol/L de colesterol mas alto
de 2.59 [IC del 95 %: 1.99-3.36] y 1.37 [ IC 95%: 1.27-1.48], respectivamente.

Para examinar la aterogenicidad por particula de TRL/remanentes y LDL, los SNP se clasificaron en dos grupos con
diferentes efectos sobre TRL/remanente-C y LDL-C. El grupo 1 contenia SNP en genes relacionados con la eliminacion
de lipoproteinas mediada por receptores que afectaban al LDL-C mas que al TRL/C remanente, mientras que el grupo 2
contenia SNP en genes relacionados con la lipdlisis que tenia un efecto mucho mayor sobre el TRL/C remanente. El odds
ratio de cardiopatia coronaria por desviacién estandar (SD) de apoB mas alto para el grupo 2 (con la relacién TRL/rema-
nente a LDL mas alto) fue de 1.76 (IC 95 %: 1.58-1.96), que fue significativamente mayor que el odds ratio de cardiopatia
coronaria por SD mas alto. apoB en el grupo 1 [1.33 (IC 95%: 1.26-1.40)]. Se obtuvo un resultado concordante utilizando
puntuaciones poligénicas para cada grupo para relacionar la apoB con el riesgo de enfermedad coronaria.

En conclusion, los distintos grupos de SNP parecen tener un impacto diferencial en las particulas remanentes y en el LDL.
Estos hallazgos son consistentes con que los TRL/remanentes tienen una aterogenicidad por particula sustancialmente
mayor que la LDL.
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Las lipoproteinas remanentes ricas en triglicéridos son mas
aterogénicas que las LDL por particula: ;es esto importante?

Tybjeerg-Hansen A, Nordestgaard B, Christoffersen M. Triglyceride-rich remnant lipoproteins are more atherogenic than LDL per particle: is this
important? European Heart Journal, Volume 44, Issue 39, 14 October 2023, Pages 4196-4198

RCTs of triglyceride lowering drugs: Triglyceride-rich remnant lipoproteins are
Inconsistent results on MACE risk reduction more atherogenic than LDL per particle

Bhatt DL et al N Engl | Med 201%,380:11-22 HR MACE:
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Panel izquierdo: resultados de tres en-
sayos aleatorios recientes de farmacos
para reducir los triglicéridos sobre lipidos,
lipoproteinas, apolipoproteina B (apoB) y
proteina C reactiva (PCR), y sobre even-
tos cardiovasculares adversos mayores
(MACE) en pacientes con alto riesgo
cardiovascular con Triglicéridos leves a
moderadamente elevados, colesterol LDL
bajo (LDL-C) y tratamiento con estatinas.
REDUCE-IT aleatoriz6 a 8179 pacientes a
2 g de icosapento de etilo (EPA) dos veces
al dia frente a aceite mineral." STRENG-
TH aleatorizé a 13.078 pacientes a recibir
4 g por dia de una formulacién de acido
carboxilico de EPA y acido docosahexa-
noico (DHA) frente a aceite de maiz.2
PROMINENT aleatoriz6 a 10.497 pacien-
tes con diabetes tipo 2 a pemafibrato (un
modulador selectivo de PPARa) 0,2 mg
dos veces al dia frente a placebo.®

Aunque todos los tratamientos activos se
asociaron con reducciones de los triglicé-
ridos, los efectos sobre otros lipidos, lipo-
proteinas, apoB y PCR difirieron entre los
estudios. Sélo REDUCE-IT se asoci6 con
una sélida reduccion del 25 % en el riesgo
cardiovascular; sin embargo, esto podria

1.33 (1.26-1.40)

deberse parcialmente a un aumento del
10 % en el LDL-C y un aumento del 32 %
en la PCR causados por el aceite mineral
de comparacién.*

Panel derecho: resultados del presente
estudio de Bjornson et al.’ El estudio inclu-
y6 datos de participantes individuales del
Biobanco del Reino Unido (n = 502 460)
con datos genéticos disponibles y perfiles
lipidicos estandar, incluida la apoB, para
identificar todos los polimorfismos de un
solo nucledtido (SNP) asociados con TRL/
colesterol remanente (C remanente) y
LDL- C en analisis GWAS.

Para investigar la aterogenicidad por par-
ticula (cambio en el riesgo de enfermedad
coronaria por unidad de cambio en el nu-
mero de particulas, es decir, por unidad
de cambio en apoB) de TRL/remanentes
y LDL, el tamafio del efecto (coeficiente
B) de cada SNP en TRL/remanente-C y el
LDL-C (marcadores de la abundancia de
particulas) se represento frente a su tama-
o de efecto sobre la apoB (un marcador
del nimero de particulas). Estos SNP se
dividieron en dos grupos, uno con un efec-
to mucho mayor en TRL/C remanente por

Distribution of SNPs

Bjornson E et al, Eur Heart | 2023

Cluster 2 genes

Lipolysis

Cluster 2 genes:
Median ratio = 0.59

1 10
TRLUremnant-C to LDL-C ratio

Primary effect on
remnant cholesterol

OR CHD (95% ClI)
per SD higher apoB
1.76 (1.58-1.96)

diferencia unitaria en apoB que el otro. En
consecuencia, los SNP se dividieron en
dos grupos. El grupo 1 contenia SNP im-
plicados en la eliminacion mediada por re-
ceptores que afectaban al C-LDL mas que
al TRL/C remanente (proporcién mediana
=0,19), mientras que el grupo 2 contenia
SNP con efectos sobre la lipolisis de tri-
glicéridos y tenia un efecto mucho mayor
sobre el TRL/C remanente. C (proporcion
mediana = 0,59). El riesgo de enfermedad
coronaria por desviacién estandar (SD)
de apoB mas alta fue considerablemente
mayor para los SNP del grupo 2 frente al
grupo 1, lo que implica que las particulas
TRL/remanentes tienen una aterogenici-
dad por particula sustancialmente mayor
que la LDL.

ECA, ensayo clinico aleatorizado; TG, triglicéridos;
C-no-HDL, colesterol no-HDL (colesterol total
menos colesterol HDL); HR: indice de riesgo; TRL,
lipoproteina rica en triglicéridos; C remanente,
colesterol remanente; O, odds ratio; CHD,
enfermedad coronaria; ND, sin datos; GWAS,
estudio de asociacion de todo el genoma.
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Un colesterol HDL mas alto o mas bajo esta
relacionado con un mayor riesgo de demencia

Ferguson EL, Zimmerman SC, Jiang C, Choi M, Swinnerton K, Choudhary V, et al. Low- and High-Density Lipoprotein Cholesterol and Dementia Risk
Over 17 Years of Follow-up Among Members of a Large Health Care Plan. Neurology 2023, August

mencia en la vejez pueden ser complejas, y pocos estudios tienen datos suficientes para modelar las no linealidades

0 ajustar adecuadamente uso de estatinas. Evaluaron las asociaciones observacionales de C-HDL y C-LDL con in-
cidentes de demencia en una cohorte grande y bien caracterizada con encuestas vinculadas y datos de registros médicos
electronicos (EHR).

Las asociaciones del colesterol unido a lipoproteinas de alta y baja densidad (HDL-C y LDL-C) con el riesgo de de-

Los miembros del plan de salud de Kaiser Permanente Northern California de 55 afios 0 mas que completaron una en-
cuesta de comportamiento de salud entre 2002 y 2007, no tenian antecedentes de demencia antes de la encuesta y se les
realizaron mediciones de colesterol en laboratorio dentro de los dos afios posteriores a la finalizacion de la encuesta hasta
diciembre de 2020, para detectar incidentes de demencia, incluido ADRD.

Incluyeron 184,367 participantes [edad media en el momento de la encuesta de 69.5 afios, Los investigadores encontraron
que el riesgo de ADRD era elevado en asociacion con valores de HDL-C mas altos y mas bajos en comparacion con el
cuantil medio, con indices de riesgo de 1.07 y 1.15 para HDL-C en el quintil mas bajo y mas alto, respectivamente. No se
observo asociacion entre el C-LDL y el riesgo de demencia en general, pero la asociacion se modificd cualitativamente con
el uso de estatinas. Un C-LDL mas alto se asocié con un mayor riesgo de ADRD para los usuarios de estatinas (53 % de la
muestra) y un riesgo menor para los no usuarios (razén de riesgo por aumento de 10 mg/dL, 1.01 y 0.98, respectivamente).
Se observo evidencia de modificacién del efecto segun la edad con C-HDL lineal, pero no con C-LDL.

En conclusidn, tanto los niveles bajos como los altos de HDL-C se asociaron con un riesgo elevado de demencia. La aso-
ciacion entre el LDL-C y el riesgo de demencia fue modesta.
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¢Son los triglicéridos el verdadero villano de las
enfermedades cardiovasculares?

Shrabasti Bhattacharya

data entre niveles elevados de triglicéridos y un mayor riesgo

de enfermedades cardiovasculares (ECV). Sin embargo, aln
no se ha resuelto si reducir los niveles de triglicéridos reduce el ries-
go de ECV y mejora la salud cardiometabdlica general.

I as investigaciones han establecido una asociacién de larga

Crédito de la imagen: Biblioteca de fotografias cientificas / Getty
Images

El 28 de agosto, expertos médicos debatieron este tema en el Con-
greso de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) en Amsterdam.
Uno hablé a favor de centrarse en los triglicéridos para reducir el
riesgo de ECV, mientras que el otro no estaba convencido.

Reducir el colesterol remanente puede reducir el riesgo de ECV

Barge Nordestgaard, profesor clinico del Departamento de Medicina
Clinica de la Universidad de Copenhague, Dinamarca, explico que
el colesterol aterogénico no unido a lipoproteinas de alta densidad
(no-HDL-C), ya sea procedente del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C) o del colesterol remanente, es un factor
de riesgo de infarto de miocardio. Al mismo tiempo, se sabe que
niveles mas altos de triglicéridos plasmaticos aumentan el riesgo
de pancreatitis. Por lo tanto, dado que el colesterol remanente esta
formado por triglicéridos y lipoproteinas ricas en colesterol y estan
altamente correlacionados, “si se hace el analisis, los triglicéridos
también se asociaran con el infarto de miocardio [y] la enfermedad
cardiaca cronica”.

En 2007 , Nordestgaard y su equipo demostraron que los niveles
elevados de triglicéridos sin ayuno, que también indican la presencia
de lipoproteinas remanentes, pueden aumentar el riesgo de infarto
de miocardio en hombres y mujeres. Mucho mas tarde, en 2018,
demostraron que, si bien un aumento de 1 mmol/L en el C-LDL se
asociaba con un riesgo 1,3 veces mayor de infarto de miocardio, el
riesgo aumentaba 1,4 veces con un aumento de 1 mmol/L en el co-
lesterol remanente. En una nota similar, un articulo reciente mostr6
que se encontré que las lipoproteinas ricas en triglicéridos o el co-
lesterol remanente tienen mayor aterogenicidad que el LDL-C y son
un factor de riesgo independiente para la enfermedad coronaria.

Por lo tanto, reducir los niveles de colesterol remanente para redu-
cir el riesgo de enfermedades cardiovasculares parecia la solucion
obvia. Por lo tanto, las directrices de la ESC y de la Sociedad Euro-
pea de Aterosclerosis de 2019
sugirieron apuntar al C-LDL y
al C-no-HDL que consisten en
colesterol remanente para la
prevencion secundaria de las
ECV.

Un metanalisis de 2016 mostr6
que la terapia con estatinas re-
dujo los niveles de triglicéridos
en pacientes con hipertriglice-
ridemia y puede considerar-
se una opcion para reducir el
riesgo de ECV. Los fibratos son
otro tipo de medicamento para
reducir el colesterol que redujo
el riesgo de eventos de ECV en
un 54 % por cada reduccion de
1 mmol/L en los niveles de tri-
glicéridos en participantes con

triglicéridos iniciales de al menos 2 mmol/L, segun una revisiéon de
2014. “En el laboratorio medimos el colesterol total, los triglicéri-
dos totales y el HDL-C, y luego calculamos el LDL-C, el colesterol
remanente y el no HDL-C. EI LDL-C y el colesterol remanente son
buenos para evaluar el riesgo de ECV”, afirmé Nordestgaard.

¢Lareduccion de triglicéridos reduce el riesgo de ECV?

John Kastelein, profesor emérito de medicina vascular en el Centro
Médico Académico de la Universidad de Amsterdam, se pronuncio
en contra de centrarse en los triglicéridos para disminuir el riesgo
de ECV.

Llamé la atencién de la audiencia sobre dos ensayos importantes
que estudiaron el efecto de los agentes reductores de triglicéridos
sobre el riesgo de ECV.

En el ensayo STRENGTH , los pacientes con alto riesgo de ECV
fueron asignados aleatoriamente para recibir acidos grasos ome-
ga-3 o aceite de maiz como comparador inerte, ademas de las
terapias de base habituales, incluidas las estatinas. Aunque hubo
una disminucion de aproximadamente el 20% y el 6% en los trigli-
céridos y el C-no-HDL respectivamente en el grupo de tratamiento,
los acidos grasos omega-3 no lograron mejorar la tasa de eventos
cardiovasculares importantes.

De manera similar, en el ensayo PROMINENT , los pacientes con
diabetes tipo 2 e hipertrigliceridemia leve a moderada fueron asig-
nados aleatoriamente para recibir el farmaco reductor de triglicéri-
dos pemafibrato o un placebo. El pemafibrato redujo los niveles de
triglicéridos, y colesterol remanente, pero no los niveles plasmaticos
de LDL-C, no-HDL-C y apolipoproteina B. “Para nuestra decepcién,
el pemafibrato no redujo la incidencia de eventos cardiovasculares”,
dijo Kastelein.

“Creo que deberiamos haber tomado un medicamento diferente.
Probablemente no todos los preparados con fibratos sean eficaces”,
anadio Kastelein. “Se ven lipoproteinas ricas en triglicéridos en per-
sonas con diabetes, mal estilo de vida, enfermedades inflamatorias,
personas que abusan del alcohol... la lista continia. Se necesitan
ensayos clinicos aleatorios para establecer que centrarse en los tri-
glicéridos en realidad reduce el riesgo de ECV”, afirmé.

Informes de conferencias de la red Medscape © 2023

0'dellaimagen: Biblioteca de fotografias cientificas / Getty Images




ATEROMA - Resimenes 55

Asociacion del metabolismo de los
triglicéridos con el riesgo de mortalidad

Johansen M@, Afzal S, Vedel-Krogh S, Nielsen SF, Smith GD, Nordestgaard BG. From plasma triglycerides to triglyceride
metabolism: effects on mortality in the Copenhagen General Population Study Eur Heart J 2023 Aug 14;[EPub Ahead of Print]
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proteinas ricas en triglicéridos y el indice de masa corporal elevados. Este estudio probd la hipétesis de que un
mayor metabolismo de los triglicéridos, medido como un mayor nivel de glicerol y B-hidroxibutirato en plasma,
se asocia con un aumento de la mortalidad por todas las causas, cardiovascular, cancer y otras causas.

N 0 esta claro si un mayor metabolismo de los triglicéridos per se contribuye a la mortalidad, aparte de las lipo-

Este estudio incluy6 a 30.000 individuos anidados dentro de 109,751 individuos del Estudio de Poblacién General de
Copenhague. Durante una media de seguimiento de 10.7 afios, 9,897 personas murieron (2,204 por causas cardio-
vasculares, 3,366 por cancer y 2,745 por otras causas), mientras que ninguna se perdié durante el seguimiento. En
individuos con glicerol >80 umol/L (cuarto mas alto) versus individuos con glicerol <52 pymol/L (cuarto mas bajo), el
indice de riesgo ajustado multivariable para la mortalidad por todas las causas fue de 1.31 (IC del 95%: 1.22-1.40).
En individuos con B-hidroxibutirato >154 umol/L (cuarto mas alto) versus individuos con B-hidroxibutirato <91 pymol/L
(cuarto mas bajo), el indice de riesgo ajustado multivariable para la mortalidad por todas las causas fue de 1.18
(1.11-1.26). Los valores correspondientes para niveles mas altos de glicerol y -hidroxibutirato en plasma fueron 1.37
(1.18-1.59) y 1.18 (1.03-1. 35) para mortalidad cardiovascular, 1.24 (1.11-1.39) y 1.16 (1.05-1.29) para mortalidad por
cancer, y 1.45(1.28-1.66) y 1.23 (1.09-1.39) para otras mortalidades, respectivamente. Los resultados fueron sélidos
ante la exclusioén de los primeros afios de seguimiento, la estratificacion de covariables que incluyen triglicéridos plas-
maticos y el indice de masa corporal, y ajustes adicionales.

En conclusion, este estudio observé un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas, cardiovascular, cancer y
otras causas con un mayor metabolismo de los triglicéridos. Esto no se explica por los niveles mas altos de triglicé-
ridos plasmaticos ni por el indice de masa corporal. La hipétesis estudiada en el presente articulo deberia validarse
aun mas mediante estudios de flujo de isétopos.
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¢Es la hipertrigliceridemia un blanco terapéutico

necesario en enfermedad CV?

Drexel H, Tamargo J, Kaski JC, Lewis BS, Saely CH, Fraunberger P et al. Triglycerides
revisited: is hypertriglyceridaemia a necessary therapeutic target in cardiovascular
disease? European Heart Journal-Cardiovascular Pharmacotherapy (2023)9,570-582
o e e

a dislipidemia, caracterizada por niveles elevados de C-LDL y
Ltriglicéridos (TG) y niveles bajos de alta de C-HDL, esta estre-

chamente asociada con enfermedad cardiovascular ateroscle-
rética (ASCVD). Una alta concentracion circulante de C-LDL es el
factor de riesgo causal para el desarrollo de la enfermedad de las
arterias coronarias (CAD).
A pesar de la reduccién del riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (ASCVD) lograda por el tratamiento reductor de
C-LDL, todavia existe riesgo residual de ASCVD. Estudios epide-
mioldgicos anteriores han sugerido que altos niveles de triglicéridos

(TG) plasmaticos como factor de riesgo o marcador de riesgo para
ASCVD independiente de los niveles de C-LDL.

La hipertrigliceridemia puede ser causada por una mayor produc-
cion de TG, procesamiento alterado y catabolismo de las lipopro-
teinas ricas en TG (TRL), y depuracién reducida de TG. Los TG
elevados pueden ser de naturaleza primaria o secundaria. En la
practica clinica, una de las causas mas frecuentes de hipertriglice-
ridemia secundaria es la resistencia a la insulina en pacientes con
DM 2. Los niveles altos de TG son parte del sindrome metabdlico
y estan asociados con el desarrollo de aterosclerosis en personas
con enfermedad del higado graso no alcohdlico, donde los TG y los
remanentes juegan un papel importante
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En esta revision, los autores destacan la fisiopatologia subyacente
de la hipertrigliceridemia, la accién mecanicista de los agentes tera-
péuticos, la interpretacién de resultados contradictorios en ensayos
clinicos recientes y las opciones actuales para la prevencion prima-
ria y secundaria.

Los beneficios de la reduccién de los TG inducida por los fibratos y
el aumento del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad po-
drian superar las desventajas del aumento de los niveles de C-LDL
en la prevencion primaria. En la prevencion secundaria de ECV,
el uso del acido eicosapentaenoico sin acido docosahexaenoico,
ademas de las estatinas, sera beneficioso. Esta revision exhaustiva
puede resultar util para el desarrollo de nuevos enfoques dirigidos a
la hipertrigliceridemia en el futuro.
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Mujeres, lipidos y enfermedad cardiovascular aterosclerética: un
llamado a la accion de la Sociedad Europea de Aterosclerosis

Roeters van Lennep JE, Tokgdzoglu LS, Badimon L, Dumanski SM, Gulati M, H
to action from the European Atherosclerosis Society European Heart Journal, Volume 44, Issue 39, 14 October 2023, Pages 4157-4173,

as enfermedades CV son la principal causa de muerte en mu-
Ljeres y hombres en todo el mundo, y la mayoria se debe a la
de los avances logrados durante los Ultimos
30 afos, la mortalidad por ASCVD esta au-
mentando ahora, con el aumento relativo mas
rapido en las mujeres de mediana edad.

El diagnostico omitido o retrasado y el trata-
miento insuficiente no explican completamen-
te esta carga de enfermedad. Los factores
especificos del sexo, como los trastornos hi-
pertensivos del embarazo, la menopausia pre-
matura (especialmente la insuficiencia ovérica
primaria) y el sindrome de ovario poliquistico,
también son relevantes, y hay buena eviden-
cia de que se asocian con un mayor riesgo
CVv.

Esta declaracion de posicion de la Sociedad
Europea de Aterosclerosis se centra en estos
factores, asi como en los efectos especificos
del sexo sobre los lipidos, incluida la lipopro-
teina (a), a lo largo de la vida de las mujeres,
que afectan el riesgo de ASCVD. Las mujeres
también se ven afectadas de manera despro-
porcionada (en términos relativos) por la dia-
betes, la enfermedad renal crénica y las enfer-
medades inflamatorias autoinmunes.

Atodos estos efectos se suman componentes
socioculturales relacionados con el género.
Este panel enfatiza la necesidad de identificar
y tratar antes los factores de riesgo cardiovas-
cular modificables en las mujeres, especial-

Call to action

enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD). A pesar

ess CN, et al. Women, lipids, and atherosclerotic cardiovascular disease: a call

mente en aquellas en riesgo debido a condiciones especificas del
sexo, para reducir la carga inaceptablemente alta de ASCVD en las
mujeres.

* Sex differences
in lipid metabolism

* Sex-specific CV
risk factors

* Disproportionate
lifestyle effects

» Non-obstructive
CAD

* Microvascular
dysfunction
A
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+ T Cardiometabolic
risk

* Underdiagnosis J
¢ Delayed diagnosis

* TLp(a) from age 50  Undertreatment

+ T Lifetime lipid
burden (FH)

Assess risk factors; if high, start treatment early
Minimize time-off treatment after pregnancy and breastfeeding
Manage elevated risk factors as per guidelines from midlife

Treat risk factors in non-obstructive CAD
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La dislipidemia y la aterosclerosis no son iguales
en mujeres que en hombres

as enfermedades cardiovascula-

res (ECV) son la principal causa

de muerte en el mundo y provo-
can casi 19 millones de muertes al afio,
0 aproximadamente un tercio de todas
las muertes mundiales.

Tradicionalmente, la ECV se considera
un problema para los hombres de me-
diana edad que sufren de hipertension
y obesidad, en los que las placas ate-
roscleréticas comienzan a desarrollar-
se, crecen hasta obstruir los vasos san-
guineos y eventualmente se rompen
para causar un evento CV.

Sin embargo, las enfermedades CV no
afectan solo a los hombres. Las mujeres
también desarrollan placas aterosclero-
ticas, pero existen diferencias relacio-
nadas con el sexo en la aterogénesis,
el proceso de formacion de placas. Los
expertos discutieron las diferencias
sexuales en los factores de riesgo de
ECV en una sesién en el congreso de
la Sociedad Europea de Cardiologia en
Amsterdam.

Una diferencia importante es que las mu-
jeres van unos 10 afios por detras de los
hombres en la formacion de placa ateros-
clerdtica. En promedio, tienen menos pla-
cas a cualquier edad que los hombres, se-
gun lo medido por ultrasonido de la arteria
carotida, y experimentan infarto de miocar-
dio y otros eventos cardiovasculares a una
edad mas avanzada.

Los factores de riesgo no tradicionales,
como las complicaciones del embarazo,
el estrés psicosocial, los niveles bajos de
estrogeno, el cancer de mama, las enfer-
medades autoinmunes y la depresion, con-
tribuyen al desarrollo de enfermedades car-
diovasculares en las mujeres.

Lina Badimon, de la Universidad de Bar-
celona, sefialé que la mortalidad por ECV
ajustada por edad ha ido disminuyendo en
las Gltimas décadas, aunque en menor me-
dida en las mujeres que en los hombres.
Las tasas de mortalidad por enfermedades
cardiacas siguen aumentando en mujeres
menores de 55 afos.

Por ejemplo, la proporcién de hombres j6-
venes hospitalizados debido a sindromes
coronarios agudos aumento del 30% al 33%
en el periodo de 1995 a 2014, mientras que
la de mujeres jévenes aumentd del 21% al
31% durante el mismo periodo.

Moheb Costandi

“El riesgo en las mujeres jovenes también
es alto y no debe pasarse por alto”, afirmé
Badimon. “Y se debe revisar la idea de que
el riesgo [de ECV] de las mujeres solo au-
menta después de la menopausia”.

DISLIPIDEMIA

Las diferencias de sexo en el metabolismo
de los lipidos aparecen en las primeras eta-
pas de la vida.

Un estudio reciente demostr6 que las recién
nacidas tienen concentraciones mas altas
de muchos metabolitos del colesterol y &ci-
dos grasos poliinsaturados y concentracio-
nes mas bajas de acidos grasos monoinsa-
turados que los hombres, pero la relevancia
clinica de esto aun no esta clara.

Los hombres exhiben un fuerte aumento
del 64% en el colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL) entre los 20 y los
49 afios de edad, mientras que en las mu-
jeres, los niveles de C-LDL permanecen sin
cambios hasta alrededor de los 35 afios de
edad, después de lo cual exhiben un fuerte
aumento del 42%, y el mayor aumento se
produce después de la menopausia.

Los niveles medios de colesterol total alcan-
zan su punto maximo unos 10 afios antes
en los hombres, entre los 40 y 49 afios, pero
en las mujeres el nivel maximo de colesterol
es mas alto.

Las mujeres con sindrome de ovario poli-
quistico, el trastorno endocrino mas comun
en mujeres en edad reproductiva, presen-
tan un aumento significativo en los niveles
de triglicéridos y C-LDL.

El perfil lipidico de las mujeres también
cambia durante el ciclo menstrual, y los ni-
veles de colesterol lipoproteico varian debi-
do alos estrdgenos endégenos y exdgenos.

Durante el embarazo, hay un aumento del
40% al 60% en los niveles de C-LDL y un
aumento de dos a tres veces en los nive-
les de triglicéridos. Esto es particularmente
importante en mujeres con hipercolestero-
lemia familiar (HF), porque se traduce en
un aumento absoluto muy alto durante un
tiempo asociado con importantes lagunas
en el tratamiento.

“‘Necesitamos prestar especial atencion
a las mujeres con HF, debido a la mayor
carga de colesterol en las edades jovenes,
especialmente durante el embarazo, que se
ve agravada por los periodos sin tratamien-
to”, dijo Ulrich Laufs, profesor de cardiologia
de la Universidad de Leipzig.

Esto se enfatiza en un nuevo llamado a la
accion de la Sociedad Europea de Ateros-
clerosis, que recomienda “‘medidas para
minimizar el tiempo sin tratamiento con es-
tatinas para mujeres con HF después del
embarazo y la lactancia”.



Biccire FG, Haner J, Losdat S, Ueki Y, Shibutani H, Otsuka T, et al. Concomitant Coronary Atheroma
Regression and Stabilization in Response to Lipid-Lowering Therapy. J Am Coll Cardiol 2023 Oct
31,82(18)1737-1747,

CENTRAL ILLUSTRATION: Triple Regression in Patients With Acute
Myocardial Infarction Treated With High-Intensity Lipid-lowering Therapy
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e desconocen la frecuencia, las ca-

racteristicas y los resultados de los

pacientes tratados con terapia hipo-
lipemiante de alta intensidad y que mues-
tran reduccion concomitante del volumen
del ateroma, reduccion del contenido de
lipidos y aumento del espesor de la capa
fibrosa (es decir, regresion triple).

Este estudio fue disefiado para investigar
las tasas, los determinantes y las implica-
ciones pronosticas de la triple regresion en
pacientes que presentan un infarto agudo
de miocardio y son tratados con una tera-
pia hipolipemiante de alta intensidad.

El ensayo PACMAN-AMI (Effects of the
PCSK9 Antibody Alirocumab on Coronary
Atherosclerosis in Patients with Acute
Myocardial Infarction) utilizé ultrasonido
intravascular en serie, espectroscopia de
infrarrojo cercano y tomografia de cohe-
rencia dptica para comparar los efectos de
alirocumab versus placebo en pacientes
que recibieron tratamiento de alta intensi-
dad. terapia con estatinas. La regresion tri-
ple se definié por la presencia combinada
del porcentaje de reduccion del volumen
de ateroma, el indice maximo de carga
central lipidica dentro de una reduccion de
4 mm y el aumento minimo del espesor de
la capa fibrosa. Se evaluaron los resulta-
dos clinicos al afio de seguimiento.

En general, 84 pacientes (31.7%) mostra-
ron una regresion triple (40.8% en el grupo
de alirocumab frente a 23.0% en el grupo
de placebo; P = 0.002). Los niveles de
C-LDL durante el tratamiento fueron mas
bajos en pacientes con regresion triple ver-
sus sin ellos (diferencia entre grupos: -27.1
mg/dL; IC del 95%: -37.7 a -16.6 mg/dL;
P < 0.001). La regresion triple se predijo
de forma independiente mediante el trata-
miento con alirocumab (OR: 2.83; IC del
95 %: 1.57-5.16; P = 0.001) y un indice de
carga central lipidica maxima inicial mas
alto dentro de los 4 mm (OR: 1.03; IC del
95 %: 1.01-1.06; P = 0.013). El criterio de
valoracion clinico compuesto de muerte,
infarto de miocardio y revascularizacion
impulsada por isquemia se produjo con
menos frecuencia en pacientes con regre-
sion triple o sin ella (8.3% frente a 18.2%;
P =0.04).

En conclusion, se produjo una regresion
triple en un tercio de los pacientes con
infarto agudo de miocardio que estaban
recibiendo terapia hipolipemiante de alta
intensidad y se asocié con el tratamiento
con alirocumab, un mayor contenido inicial
de lipidos y una reduccion de los eventos
CV. (Efectos vasculares de alirocumab en
pacientes con infarto de miocardio agudo
[PACMAN-AMI]; NCT03067844).
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Eficacia y seguridad
cardiovascular de los
agentes antidiabéticos

Sohn M, Frias JP, Lim S. Cardiovascular efficacy
and safety of antidiabetic agents: A network meta-
analysis of randomized controlled trials. Diabetes

Obes Metab 2023 Aug 30;[EPub Ahead of Print],

na caracteristica importante de las
Uterapias hipoglucemiantes (GLT) es
su capacidad para prevenir compli-
caciones cardiovasculares. El objetivo fue

investigar la eficacia cardiorrenal y la seguri-
dad general de los GLT.

Realizaron busquedas en las bases de datos
PubMed, Embase y Cochrane de ensayos
clinicos multicéntricos, aleatorizados, que
incluyeron a mas de 100 participantes que
compararon agentes antidiabéticos con un
placebo o un agente antidiabético diferente
y que informaron eventos cardiovasculares
adversos importantes (MACE, por sus si-
glas en inglés), o que informaron principal-
mente insuficiencia cardiaca. Los datos se
extrajeron de forma independiente para los
metanalisis de redes de efectos aleatorios
para calcular las estimaciones del indice de
riesgos instantaneos.

En el presente analisis se incluyeron cua-
renta y tres ensayos que compararon nue-
ve tipos de GLT. El riesgo de MACE de tres
puntos se redujo en presencia de agonistas
del receptor del péptido 1 similar al glucagon
(GLP-1 RA), inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa-2 (SGLT-2is) y terapia con
tiazolidinedionas en comparacion con el pla-
cebo, inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 o
terapia con insulina. Los AR GLP-1 fueron
favorables para los resultados cardiovascu-
lares y renales. El iISGLT-2 redujo los resul-
tados renales en ~40%, lo que fue superior
a otros GLT. La terapia con tiazolidinedionas
aumento los riesgos de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca y no tuvo beneficios
sobre la mortalidad. Los eventos adversos
que llevaron a la interrupcion del farmaco
fueron mayores con los AR GLP-1 y las tia-
zolidinedionas que con el placebo.

En conclusion, los AR GLP-1, los iSGLT-2 y
las tiazolidinedionas redujeron los MACE de
tres puntos en comparacion con otros GLT.
Cada clase de farmaco tenia ventajas y des-
ventajas Unicas.
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| 0s siguientes son puntos clave

res de atencién en diabetes de la
Asociacion Estadounidense de Dia-
betes (ADA) de 2023 sobre la ges-
tion de riesgos de enfermedades ﬂ
cardiovasculares (ECV) y enferme-

Estandares para reduccion del riesgo CV

ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D et al., on behalf of the American Diabetes Association.Citation:Cardiovascular
Disease and Risk Management: Standards of Care in Diabetes—2023. Diabetes Care 2023;46(Suppl 1): S158-S190.
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AHA como una presion arterial
2130/80 mm Hg con un objetivo
objetivo de <130/80 mm Hg.

(3 |

. Para pacientes con HTA y enfermedad de las arterias corona-

rias (EAC) que necesitan una terapia antihipertensiva unica, se
recomienda un inhibidor de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) o un bloqueador de los receptores de angiotensina
(ARAII), y si se necesita una terapia con dos medicamentos, el
segundo medicamento recomendado es un bloqueador de ca-
nal de calcio dihidropiridinico. o un diurético tiazidico.

. Para la prevencién primaria de ASCVD en pacientes con alto

riesgo y colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) 270
mg/dL, se recomienda la adicién de ezetimiba o un inhibidor de
la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9).

. Para la prevencion secundaria de ASCVD, si no se logra un ob-

jetivo de LDL de 55 mg/dL con la estatina maxima tolerada, se
recomienda agregar ezetimiba o un inhibidor de PCSK9.

. Si bien el uso de un derivado del acido fibrico o aceites de pes-

cado podria usarse para reducir el riesgo de pancreatitis en
pacientes con ftriglicéridos 2500 mg/dL, se puede considerar
el icosapento de etilo ademas de la estatina para aquellos con
triglicéridos entre 135 y 499 mg/dL. Se debe evitar el uso de
niacina o derivados del &cido fibrico con una estatina.

. La terapia con aspirina (75-162 mg/dia) se puede considerar

para la prevencion primaria en pacientes con riesgo interme-
dio o alto de ASCVD con toma de decisiones compartida por el
paciente, pero no se recomienda en pacientes <50 afios sin al
menos un factor de riesgo de ASCVD.

CVD. i L
. La ADA define la hipertensién ;
) e e e r'J LIFESTYLE MODIFICATION AND DIABETES EDUCATION -

A
]

8. Para pacientes con ASCVD establecida o multiples otros fac-
tores de riesgo de ASCVD, ya sea un inhibidor del cotranspor-
tador de sodio-glucosa 2 (iISGLT2) (en pacientes con tasa de
filtracién glomerular estimada [eGFR] 220 mL/min/1,73 m?) o un
medicamento similar al glucagon . Se recomienda el agonista
del receptor del péptido 1 (GLP-1 RA) (en pacientes con eGFR
estimado 220 mL/min/1,73 m?) con beneficio demostrado para la
reduccion de eventos CV mayores o eventos renales, y se pue-
de considerar la terapia combinada para aditivos. beneficios.

9. En pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo reducida o conservada, se reco-
mienda un iSGLT2 con beneficio demostrado para reducir el
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o la muerte CV.

10. La enfermedad renal diabética se define como una TFGe redu-
cida, albuminuria 0 ambas sin otras causas aparentes. La TFGe
debe estimarse con la ecuacién de creatinina de la Colabora-
cién sobre Epidemiologia de la Enfermedad Renal Cronica de
2021 (CKD-EPI) (sin especificacién de raza). En pacientes con
enfermedad renal diabética, ya sea un iSGLT2 (en pacientes
con eGFR estimado 220 mL/min/1,73 m?), GLP-1 RA (en pa-
cientes con eGFR 225 mL/min/1,73 m?) o un farmaco no esteroi-
deo. Se recomienda el uso de antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides (p. €j., finerenona) (en pacientes con eGFR
estimado 225 mL/min/1,73 m?) para reducir el riesgo CV.
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Recomendaciones para el manejo del riesgo
cardiovascular en diabéticos tipo 2

ESC 2023 - Guidelines in Practice: 2023 ESC Guidelines for the Management of Cardiovascular Disease in Patients with Diabetes,
et 2023 ESC Guidelines Overview, 25-28 aoit 2023, Amsterdam, Pays-Bas

stas recomenda-
E ciones reemplazan

las guias anteriores
de 2019 sobre diabetes,
prediabetes y enfermeda-
des cardiovasculares. La
presentacion destacd el
importante riesgo CV que
enfrentan estos pacientes
y como ha evolucionado
su manejo desde la intro-
duccién de los agonistas
del receptor del péptido 1
similar al glucagon (GLP-
1-R).

Cambio de enfoque terapéutico y nueva puntuacion de riesgo

Las nuevas directrices sugieren una preferencia general por medi-
camentos con eficacia CV comprobada (comenzando con metformi-
na seguida de pioglitazona) y aquellos con seguridad CV estableci-
da, sobre sustancias que carecen de cualquiera de estos atributos
(como la insulina de accién corta y las sulfonilureas distintas de la
glimepirida o la gliclazida). Las recomendaciones también aconse-
jan cambiar a los pacientes que estan siendo tratados con medica-
mentos que carecen de seguridad o eficacia CV comprobada por
uno de los otros compuestos.

Se ha introducido una nueva puntuacion de riesgo CV para pacien-
tes con diabetes. Para los pacientes sin enfermedad cardiovascular
(ECV) establecida o dafio a érganos diana, las recomendaciones
actualizadas enfatizan el uso sistematico de una nueva herramien-
ta: SCORE2-Diabetes. La aplicacién movil de calculo de riesgo CVD
ESC facilita el calculo rapido. Esta puntuacion se basa en SCORE2,
considerando el tabaquismo, la presion arterial sistélica, el coles-
terol total y el LDL, e incorpora factores especificos de la diabetes:
edad de inicio de la enfermedad metabdlica, niveles de HbA1c y
tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR). Evalua el riesgo a
10 afios de eventos CV fatales y no fatales para pacientes de 40 a
69 afios. La puntuacion se calibra segun la region geografica y el
género, clasificando el riesgo como bajo (<5%), moderado (5% a
<10%), alto (10% a <20%), o muy alto (=20%). Esta puntuacion tie-
ne como objetivo guiar las decisiones de prevencion y tratamiento.
Los pacientes clasificados como de muy alto riesgo comparten un
nivel de riesgo comparable al de los pacientes diabéticos con otras
enfermedades cardiovasculares establecidas.

Recomendaciones de estilo de vida y manejo de lipidos.

Las recomendaciones sobre el estilo de vida para los pacientes con
diabetes permanecen sin cambios y deben reforzarse. Sin embargo,
esta nueva puntuacién de riesgo facilita el manejo personalizado de
los lipidos con objetivos de C-LDL de <1.4, <1.8 y <2.6 mmol/L para
pacientes con riesgo muy alto, alto, 0 moderado, respectivamente.
También se recomiendan reducciones de al menos el 50% en los
niveles de LDL-C para estas dos Ultimas categorias de riesgo.

Al mismo tiempo, el tratamiento hipoglucemiante incluye metfor-
mina para pacientes con riesgo bajo o moderado, un iSGLT2 y/o

un agonista del GLP-1-R
para aquellos con ries-
go muy alto, y una com-
binacién de estas tres
clases/ compuestos para
aquellos con riesgo inter-
medio. En este sentido,
la condicion clinica, la
tolerancia y el “coste del
tratamiento pueden influir
en la decision®, sugiere
Eva Prescott, cardidloga
de la Universidad de Co-
penhague, Dinamarca.
Y afade: “Estas nuevas recomendaciones diferencian el nivel de
evidencia para los iISGLT2 y los agonistas de GLP-1-R en funcién
de la presencia de enfermedad CV o dafio organico establecido: el
metaanalisis ha demostrado su eficacia superior en pacientes con
dafio CV u organico (grado 1A) en comparacion con aquellos que
no lo tienen (grado 2bC)".

Abordar otras comorbilidades cardiovasculares

Se recomienda la deteccion sistematica de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca (IC) en cada consulta clinica para todos los
pacientes con diabetes, ya que enfrentan un riesgo de 2 a 4 veces
mayor de sufrir IC a lo largo de su vida. De manera similar, las direc-
trices introducen el cribado oportunista de fibrilacién auricular (FA)
en pacientes menores de 65 afios con factores de riesgo y para
todos los pacientes mayores de 65 afios.

Para la insuficiencia cardiaca crénica, se deben prescribir sistemati-
camente iISGLT2 a pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo reducida para reducir las hospitalizaciones y las muertes
CV. La proteccion cardiovascular CV proporcionada por esta clase
terapéutica es independiente de la reduccion de la HbA1c y de los
hipoglucemiantes prescritos.

Por ultimo, “los sujetos diabéticos con enfermedad renal crénica
deben recibir tratamiento con estatinas para reducir el riesgo CV y
tratamiento con la dosis maxima tolerada de inhibidores de la ECA o
ARAII para reducir el riesgo de insuficiencia renal” (ambas recomen-
daciones de clase 1), afirmé el profesor Nikolaus Marx de RWTH.
Universidad de Aquisgran, Alemania. Ademas, otros tratamientos
pueden mitigar simultdneamente ambos riesgos para estos pacien-
tes: un agonista de GLP-1-R para eGFR >15 mL/minuto/1,73 m?,
un iSGLT2 (canagliflozina, empagliflozina o dapagliflozina) cuando
eGFR 220 mL/minuto/ 1,73 m?, y finerenona iniciada entre 25 y 60
mL/minuto/1,73 m? o superior a 60 mL/minuto/1,73 m?, dependiendo
de la relacion albumina-creatinina.

Es importante sefialar que los pacientes con DM tipo 2 enfrentan
de 2 a 4 veces mayor riesgo de enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y FA en comparacion con las
personas no diabéticas. Estas recomendaciones personalizadas,
enmarcadas en un enfoque coordinado y multidisciplinario, preten-
den mejorar los resultados aun insatisfactorios en este sentido.

Informes de conferencias de la red Medscape © 2023
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La disfuncion eréctil puede ser un marcador
de prediabetes y diabetes

Tucker J, Salas J, Secrest S, Scherrer JF. Erectile dysfunction associated with undiagnosed prediabetes and type 2
diabetes in young adult males: A retrospective cohort study Preventive Medicine. Volume 174, September 2023, 107646

2. La DE se ha estudiado como resultado de la diabetes, pero

no se sabe si la DE es un factor de riesgo para la DM 2. Los
autores determinaron si los pacientes con DE tienen un mayor ries-
go de prediabetes y/o DM 2 y midieron la duracién entre el diagnds-
tico de DE y prediabetes/DM 2.

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo que utiliza datos de
registros médicos no identificados de un gran sistema de atencion
médica del medio oeste para medir la DE, la DM 2 y los posibles fac-
tores de confusion. Los pacientes tenian entre 18 y 40 afios porque
estaban interesados en la prediabetes/DM2 de aparicién temprana.
Los pacientes elegibles tenian DE y no tenian prediabetes ni hiper-
glucemia. y DM 2 en el inicio. Los modelos de regresion de Pois-
son modificados con varianzas de error calcularon el riesgo relativo
(RR) y los IC del 95 % para la asociacién de DE y prediabetes/DM
2. La edad media de los pacientes fue de 28.3 (£7.0) afios, el 81.7%
eran blancos y el 14.0% eran negros.

La disfuncion eréctil (DE) es una comorbilidad comun en la DM

Después de controlar los factores de confusion, la DE se asocio
con un mayor riesgo de prediabetes/DM 2 (RR = 1.34; IC del 95%:
1.16-1.55). Esta asociacién fue similar a la que existe entre la DE y
la DM 2 sola (RR = 1.38; IC del 95 %: 1.10 a 1.74). Aproximadamen-
te al 30 % se les diagnostico DE y prediabetes/DM 2 el mismo dia y
casi el 75 % fueron diagnosticados dentro del afio posterior a la DE.

En conclusion, la DE es un marcador de prediabetes/DM 2 no diag-
nosticada y un factor de riesgo de aparicion a corto plazo de predia-
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betes/DM 2. La DE puede ofrecer la oportunidad de una deteccién y
un diagndstico mas tempranos de la DM 2, especialmente en hom-
bres mas jovenes.

PARA DESTACAR
» La disfuncion eréctil es comun entre los hombres con DM 2.

» La disfuncién eréctil se asocia con un 34% mas de riesgo de
prediabetes/diabetes.

* EI75% de los pacientes desarrollaron prediabetes/diabetes den-
tro del afo posterior al diagndstico de disfuncién eréctil.

+ La disfuncién eréctil puede ser un indicador de prediabetes/dia-
betes no diagnosticada

a remision de la DM 2 puede ocurrir

como resultado de la pérdida de peso

y se caracteriza por una reduccion de
la grasa del higado y del pancreas y una
recuperacion de la secreciéon de insulina.
En este analisis, el objetivo fue investigar
los mecanismos de remision inducida por
la pérdida de peso en personas con pre-
diabetes.

En este analisis post hoc preespecificado,
se evalud la resolucion de la prediabetes
inducida por la pérdida de peso en el Pre-
diabetes Lifestyle Intervention Study (PLIS),
aleatorizado, controlado y multicéntrico, y
los resultados se validaron con los partici-
pantes del estudio del Programa de preven-
cion de la diabetes (DPP). Para PLIS, entre
el 1 de marzo de 2012 y el 31 de agosto de
2016, los participantes fueron reclutados en
ocho centros de estudios clinicos (incluidos

siete hospitales universitarios) en Alemania
y asignados aleatoriamente para recibir una
intervencidn de control, una intervencion de
estilo de vida estandar (es decir, interven-
cion basada en DPP), o una intervencion
intensificada en el estilo de vida durante 12
meses. Para el DPP, los participantes fue-
ron reclutados en 23 centros de estudios
clinicos en los EE. UU. entre el 31 de julio
de 1996 y el 18 de mayo de 1999, y fueron
asignados aleatoriamente para recibir una
intervencién estandar en el estilo de vida,
metformina o placebo. Tanto en PLIS como
en DPP, solo se incluyeron en este anali-
sis los participantes que fueron asignados
aleatoriamente a recibir intervencion en el
estilo de vida o placebo y que perdieron
al menos el 5% de su peso corporal. Los
respondedores se definieron como perso-
nas que volvieron a niveles normales de
glucosa plasmatica en ayunas (FPG; <5.6

mmol/L), tolerancia normal a la glucosa
(<7.8 mmol/L) y HbA 1c inferior a 39 mmol/
mol después de 12 meses de tratamiento.
intervencion en el estilo de vida o placebo o
intervencién de control. Los no respondedo-
res se definieron como personas que tenian
FPG, 2 h pos glucosa o HbA 1. por encima
de estos umbrales. Los principales resulta-
dos de este analisis fueron la sensibilidad a
la insulina, la secrecion de insulina, el teji-
do adiposo visceral (IVA) y el contenido de
lipidos intrahepaticos (IHL) y se evaluaron
mediante modelos lineales mixtos.

De 1,160 participantes reclutados en PLIS,
298 (25.7%) tuvieron una pérdida de peso
del 5% o mas de su peso corporal al inicio del
estudio. 128 (43%) de 298 participantes res-
pondieron y 170 (57%) no respondieron. Los
que respondieron eran mas jovenes que los
que no respondieron (edad media 55.6 afios



[DE 9.9] frente a 60.4 afios [8.6]; p<0.0001).
La cohorte de validacion del DPP incluyé a
683 participantes que perdieron al menos el
5 % de su peso corporal al inicio. De ellos,
132 (19%) respondieron y 551 (81%) no res-
pondieron. En PLIS, la reduccion del IMC
fue similar entre los que respondieron y los
que no respondieron (los que respondieron
media al inicio del estudio 32.4 kg/m? [DE
5.6] a la media a los 12 meses 29.0 kg/m?
[4.9] versus no -respondedores 32.1 kg/m?
[5.9] a 29.2 kg/m? [5.4]; p=0.86). Sin embar-
go, la sensibilidad a la insulina en todo el
cuerpo aument6é mas en los que respondie-
ron que en los que no respondieron (media
al inicio del estudio 291 mL/[min x m?] , DE
60 a media a los 12 meses 378 mL/[min x
m?], 56 frente a 278 mL/[min x m?], 62, a 323
mL/[min x m?], 66; p<0.0001), mientras que
la secrecion de insulina no difirié dentro de
los grupos a lo largo del tiempo o entre gru-

pos (media de los respondedores al inicio
del estudio 175 pmol/mmol [DE 64] a me-
dia a los 12 meses 163.7 pmol/mmol [60.6]
versus no respondedores 158.0 pmol/mmol
[65.6] a 154.1 pmol/mmol [56.2]; p=0.46).
El DIH disminuyé en ambos grupos, sin di-
ferencias entre los grupos (la media de los
respondedores al inicio del estudio 10.1%
[DE 8.7] a la media a los 12 meses 3.5%
[3.9] frente a los no respondedores 10.3%
[8.1] a 4.2% [4.2];p=0.34); sin embargo, el
IVA disminuydé mas en los que respondieron
que en los que no respondieron (media al
inicio del estudio 6.2 L [DE 2.9] a media a
los 12 meses 4,1 L[2.3] frentea 5.7 L[2.3] a
4.5 [2.2]; p=0.0003). Los que respondieron
tuvieron un riesgo 73% menor de desarrollar
DM 2 que los que no respondieron en los 2
anos posteriores a la finalizacién de la inter-
vencion.
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A diferencia de la remisién de la DM 2, la
resolucion de la prediabetes se caracterizd
por una mejora en la sensibilidad a la insu-
lina y una reduccion del VAT. Debido a que
el retorno a la regulacion normal de la glu-
cosa (NGR) previene el desarrollo de DM 2,
proponen el concepto de remision de la pre-
diabetes en analogia con la DM 2. Sugieren
que la remision de la prediabetes deberia
ser el objetivo terapéutico principal en indi-
viduos con prediabetes.

Fondos: Ministerio Federal Aleman de Edu-
cacioén e Investigacién a través del Centro
Aleman para la Investigacion de la Diabe-
tes; el Ministerio de Ciencia, Investigacion y
Artes de Baden-Wdrttemberg; la Asociacién
Helmholtz y Helmholtz Munich; el Cluster de
Excelencia en el Control de Microbios para
Combatir Infecciones; y la Fundacién Ale-
mana de Investigacion.

Riesgo CV a 10 anos en pacientes

con DM2 recién diagnosticada

Gyldenkerne C, Mortensen M, Kahlert J, Thrane PG, Warnakula Olesen KK, Sgrensen HT, et al. 10-Year Cardiovascular Risk in Patients With Newly Diagnosed
Type 2 Diabetes Mellitus. J Am Coll Cardiol. 2023 Oct, 82 (16) 1583-1594. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2023.08.015

CENTRAL ILLUSTRATION: 10-Year Cardiovascular Disease Risk in Newly

e necesitan datos con-
S temporaneos sobre el

riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) en pa-
cientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) recién diagnosti-
cada para guiar el manejo pre-
ventivo adecuado. Los autores
intentaron investigar el riesgo
de ECV a 10 afios especifico
por sexo y edad en pacientes
con DM2 recién diagnosticado

Diagnosed Type 2 Diabetes Mellitus and the General Population

Study Population

All patients with newly diagnosed type 2 diabetes in Denmark in 2006-2013 (n = 142,587)

Sex- and age-matched individuals from the general population (n = 388,410)

10-year follow-up
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previa. Se estimo el riesgo de
ECV a diez afios (infarto de
miocardio, accidente cerebro-
vascular y ECV mortal).

— General Population — T2DM

Gyldenkerne C, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;82(16):1583-1594.

— General Population — T2DM

Se registraron un total de 52,471 eventos de ECV. En comparacion
con la poblacion general, los riesgos de ECV a 10 afios fueron
mayores en pacientes con DM2 en ambos sexos y en todos los
grupos de edad, especialmente entre los mas jévenes. Por ejem-
plo, los pacientes de 40 a 49 afios tuvieron la mayor diferencia de
riesgo de ECV a 10 afios (DM2 6.1% frente a poblacién general
3.3%; diferencia de riesgo: 2,8%, subdistribucion HR: 1.91; IC del
95%: 1.76-2.07). La edad en la que se alcanzé un riesgo determi-
nado de ECV difirié sustancialmente entre las cohortes. Por lo tan-

to, se alcanzé un riesgo de ECV a 10 afios del 5% a los 43 afios en
hombres con DM2 en comparacion con 12 afios después, a los 55
afos, en hombres sin DM2. Se alcanzé un riesgo de ECV del 5%
a 10 afios a los 51 afios en mujeres con DM2 y 10 afios después,
alos 61 afios, en mujeres sin DM2.

En conclusion, la DM2 recién diagnosticada aumentd el riesgo de
ECV a 10 afios en ambos sexos y en todos los grupos de edad,
especialmente entre pacientes mas jévenes, y la ECV ocurrié <12
anos antes que en la poblacién general.
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Impacto de los vecindarios en el riesgo
y los resultados de la diabetes

Mujahid MS, Maddali SR, Gao X, Oo KH, Benjamin LA, Lewis TT. The Impact of Neighborhoods on Diabetes Risk and Outcomes:
Centering Health Equity. Diabetes Care 2023 Sep 01;46(9)1609-1618,

Neighborhood Context and Diabetes Risk: Centering Health Equity
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os entornos vecinales influyen significativamente en el desarrollo de factores de riesgo de diabetes, morbilidad y

mortalidad a lo largo de la vida de un individuo. Los entornos sociales, econémicos y fisicos de un vecindario afec-

tan los riesgos para la salud de los individuos y las comunidades y también afectan las desigualdades en salud de
la poblacion.

Factores como el acceso a alimentos saludables, espacios verdes, viviendas seguras y opciones de transporte pueden
afectar los resultados de salud de los residentes. Los factores sociales, incluida la cohesion social y la seguridad del
vecindario, también desempefian un papel importante en la configuracién del entorno del vecindario y pueden influir en
el desarrollo de la diabetes. Por lo tanto, comprender las complejas relaciones entre los entornos vecinales y la diabetes
es crucial para desarrollar estrategias efectivas para abordar las disparidades en salud y promover la equidad en salud.

Esta revision presenta hallazgos historicos de estudios que examinaron las asociaciones entre los factores ambientales
socioecondmicos, fisicos y sociales del vecindario y los riesgos y resultados relacionados con la diabetes. Este marco
enfatiza el contexto histérico y el racismo estructural e institucional como los impulsores clave de los entornos vecinales
que, en Ultima instancia, dan forma al riesgo y los resultados de la diabetes. Para abordar las desigualdades en salud
en la diabetes, proponen areas de investigacion futuras que incorporen principios de equidad en salud e intervenciones
basadas en el lugar.
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Pilares de la terapia para frenar la
progresion de la nefropatia diabética

Naaman SC, Bakris GL. Diabetic Nephropathy: Update on Pillars of Therapy Slowing Progression.
Diabetes Care 2023 Sep 01;46(9)1574-1586,

PILLAR 1: RAS blockers
POTENTIAL PILLAR 4: GLP- 1RAs + Decrease efferent arteriole tone
* Decrease v«ai;hf( i * Decrease hyperfiltration
= Decrease dyslipidemia » Decrease endothelial
» Decrease oxidative stress dysfunction
= Decrease endothelial dysfunction * Decrease cardiac remodeling

Hemodynamic o
Perturbations
PILLAR 2: 5GLT2 inhibitors
Increase afferent arteriole
tone

Impreve tubuloglemerular
feedback

Decrease hyperfiltration
Decrease proteinuria
Decrease oxidative stress
Increase anti-inflammatory
and anti-fibrotic effects

Metabolic
Dysregulation

PILLAR 3: Finerenone
Decreases inflammation
Decreases fibrosis
Decreases endothelial
dysfunction Inflammation
Decreases tissue remodeling

Decreases proteinuria

paralelo con nuestra creciente comprensién de los multiples mecanismos fi-

siopatologicos interrelacionados que involucran vias hemodinamicas, meta-
bolicas e inflamatorias. Estas vias y otras desempefian un papel vital en el inicio y
la progresion de la ERC.

EI tratamiento de la enfermedad renal diabética (ERD) ha evolucionado en

Desde su descubrimiento inicial, el bloqueo del sistema renina-angiotensina ha
seguido siendo una piedra angular del tratamiento de la ERD, dejando un gran
componente de riesgo residual por abordar. La llegada de los iSGLT2, seguidos de
los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides no esteroides y, hasta
cierto punto, los AR GLP-1 ha marcado el comienzo de un cambio de paradigma
rotundo que respalda un enfoque basado en pilares para maximizar el tratamiento
para reducir los resultados.

Este enfoque basado en pilares es similar al derivado del enfoque del tratamien-
to de la insuficiencia cardiaca. El enfoque exige que todos los agentes que han
demostrado en ensayos clinicos que reducen los resultados CV y/o la mortalidad
en mayor medida que una sola clase de farmaco deben usarse en combinacion.
De esta manera, cada clase de farmaco se centra en un aspecto especifico de la
fisiopatologia de la enfermedad. Por tanto, en la insuficiencia cardiaca se utilizan
juntos betabloqueantes, sacubitril/valsartan, un antagonista de los receptores de
mineralocorticoides y un diurético.

En este articulo, revisan la evolucién del concepto de terapia pilar tal como se aplica
ala ERC y discuten como debe usarse en funcion de la evidencia de los resultados.
También analizan la interesante posibilidad de que los AR GLP-1 puedan ser un pilar
adicional en la busqueda de frenar ain mas la progresién de la enfermedad renal
en la diabetes.

Zago L, Zugasti B, Fernandez J, Zuleta A, de la
Plaza M. Vitamina D en la prevencion y evolucion
de la diabetes mellitus. Actualizacion en Nutricion

Vol. 24 N° 3 Julio-Septiembre de 2023: 103-110

ISSN 1667-8052

| déficit de vitamina D y la diabetes

son dos situaciones prevalentes en

todas las edades, regiones geografi-
cas y niveles socioecondémicos. La presen-
cia de receptores para 1,25(0OH) 2D vy la
existencia de la enzima 1-a-hidroxilasa en
la célula beta —que permite la sintesis del
metabolito activo— sugieren que la vitamina
D juega un papel importante en dichas célu-
las y que su deficiencia podria ser un factor
capaz de acelerar el inicio y la evolucion de
la enfermedad.

Realizaron una revision del tema vitamina D
y diabetes. A su vez, analizaron el papel de
la vitamina D en la insulinorresistencia y en
la DM2, asi como en la autoinmunidad y la
DM1. También se indagé en el estado actual
sobre los efectos de la suplementacién con
vitamina D en la prevencion, el control glu-
cémico y la evolucién de las complicaciones
asociadas a esta enfermedad. Realizaron
una busqueda bibliografica utilizando los
buscadores PubMed, MEDLINE, Cochrane,
Research Gate.

En conclusién, hay suficiente eviden-
cia acerca de que los niveles séricos de
25(0H)D deberian alcanzar valores entre
30 y 50 ng/ml para influir en las funciones
metabdlicas. Se enfatiza en la importancia
de incluir el dosaje de 25(0OH)D en el con-
trol clinico de rutina. Teniendo en cuenta
la escasa distribucion de la vitamina D en
los alimentos naturales, el bajo consumo
de los alimentos fuente en la poblacion
argentina y las recomendaciones actuales
de limitar la exposicién al sol por el cancer
de piel, emerge como necesario contar con
alimentos fortificados de consumo masivo,
ademas de la leche.
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Agonistas del receptor de GLP-1 con y sin inhibidores
de SGLT2 en pacientes con diabetes tipo 2

Neves JS, Borges-Canha M, Vasques-Névoa F, Green JB, Leiter LA, Granger CB, et al. GLP-1 Receptor Agonist Therapy With and
Without SGLT2 Inhibitors in Patients With Type 2 Diabetes. J Am Coll Cardiol 2023 Aug 08;82(6)517-525,

CENTRAL ILLUSTRATION: Meta-analysis of Cardiovascular Outcomes of
Glucagon-Like Peptide 1 Receptor Agonist by Baseline Sodium-Glucose
Cotransporter 2 Inhibitor Use

Cardiovascular Death, MI, or Stroke Cardiovascular Death, MI, Unstable Angina, or Stroke

Weight Weight
HR (95%Cl) (%) Study HR(95%Cl) (%)
No SGLT2 i No SGLT2 i
AMPLITUDE-0O —_— 0.74 (0.58-0.94) 25.32 AMPLITUDE-O —a— 0.77 (0.62-0.96) 26.85
HARMONY - : 0.78 (0.67-0.90) 67.79 HARMONY —— : 0.78 (0.68-0.90) 65.31
Heterogeneity: 12 = 0% - : 0.77(0.68-0.87) Heterogeneity: I2 = 0% e : 0.78 (0.69-0.87)
SGLT2 1 SGLT2 1
AMPLITUDE-O —~—=— 0.70 (0.37-1.30) 3.74 AMPLITUDE-O —-—:— 0.87 (0.51-1.48) 452
HARMONY ———1L——089(0451.77) 315 HARMONY ——+——0.84(045156) 332
Heterogeneity: 12 = 0% e 0.78 (0.49-1.24) Heterogeneity: I¢ = 0% e 0.86 (0.57-1.28)
1 1
Overall = : 0.77 (0.68-0.87) Overall - : 0.78 (0.70-0.88)
Heterogeneity by baseline | Heterogeneity by baseline 1
SGLT2 inhibitor use: P = 0.95 : SGLT2 inhibitor use: P = 0.65 :
0.5 1 0.5 1
All-Cause Death, MI, or Stroke HF Hospitalization
Weight Weight
HR (95%Cl) (%) HR(95%Cl) (%)
NoSGLT2 i No SGLT2 '
AMPLITUDE-O —a—1 0.74 (0.59-0.93) 25.65 AMPLITUDE-O —iJI— 0.70 (0.42-117) 23.21
HARMONY -I-: 0.82 (0.71-0.94) 6745 HARMONY - 0.72(0.54-097) 71.02
Heterageneity: 12 = 0% - : 0.80 (0.71-0.90) Heterogeneity: 1> = 0% 0: 0.72 (0.55-0.92)
SGLT2 : SGLT2 :
AMPLITUDE-O —_— 0.65(0.36-119) 372 AMPLITUDE-0 _— 0.23(0.05-097) 277
HARMONY —:— 0.99 (0.52-1.89) 319 HARMONY 7: 0.50 (0.12-2.08) 299
Heterogeneity: 12 = 0% ~—r— 0.79 (0.51-1.22) Heterogeneity: 12 = 0% —--—: 0.34 (0.12-0,96)
1
Overall - : 0.80 (0.71-0.89) Overall ﬂ: 0.69 (0.54-0.88)
Heterogeneity by baseline I Heterogeneity by baseline 1
SGLT2 inhibitor use: P = 0.97 : SGLT2 inhibitor use: P = 018 :
L L
05 1 01202505 1 2

Neves JS, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;82(6):517-525.

de sodio-glucosa-2 (iSGLT2) y los

agonistas del receptor de GLP-1
(GLP-1 RA) reducen los resultados car-
diovasculares adversos en la DM2. Sin
embargo, la eficacia de la terapia com-
binada no estéa clara. El objetivo de este
estudio fue evaluar los efectos de los AR
GLP-1 sobre los resultados cardiovascu-
lares en pacientes con DM 2 tratados con
0 sin iSGLT2.

Analisis post hoc de los resultados de
Harmony (albiglutida y resultados CV en
pacientes con DM2 y enfermedad CV)
que evalua el efecto de la albiglutida en
la DM 2 con enfermedad CV mediante
el uso de base de iSGLT2. Ademas, se
realiz6 un metanalisis a nivel de ensayo

Los inhibidores del cotransportador

de Harmony Outcomes y AMPLITUDE-O
(Efecto de efpeglenatida en resultados
cardiovasculares), que evalu6 la DM 2
con enfermedad CV o renal, combinando
las estimaciones del efecto del tratamien-
to segun el uso de iISGLT2.

De los 9,462 participantes en Harmony
Outcomes, 575 (6.1%) fueron tratados
con iSGLT?2 al inicio del estudio. El efecto
de albiglutida en la reduccion del com-
puesto de muerte CV, infarto de miocar-
dio o accidente cerebrovascular (eventos
cardiovasculares adversos importantes)
fue consistente con o sin iISGLT2 (P in-
teraccion = 0.70). Los iSGLT2 no modi-
ficaron el efecto de albiglutida sobre los
resultados secundarios y los eventos ad-
versos. Un metaanalisis de Harmony Out-

comes y AMPLITUD-O incluy6 a 13,538
pacientes, de los cuales 1,193 (8.8%)
utilizaron iSGLT2. En comparacién con
el placebo, los AR-GLP1 redujeron los
eventos cardiovasculares adversos im-
portantes sin madificacion del efecto por
el uso de iISGLT2 (HR: 0.77; IC del 95 %:
0.68-0.87 sin iSGLT2; y HR: 0.78; IC del
95 %: 0.49-1.24 con iSGLT2 ) (P para in-
teraccion = 0).

En conclusion, en pacientes con DM 2 y
enfermedad CV, los AR GLP-1 redujeron
los eventos CV independientemente del
uso de iSGLT2. Estos hallazgos sugieren
que la combinacién de AR GLP-1 con
iGLT2 puede reducir ain mas el riesgo
CV. Se necesitan ensayos clinicos con
terapia combinada.
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La reduccion del riesgo de ECV en pacientes con DM 2 recién
diagnosticada justifica el uso de estatinas e inhibidores SRA

Falkentoft AC, Gerds TA, Zareini B, , Knop FK, Kober L, Torp-Pedersen C et al. Risk of first-time major cardiovascular event among individuals with newly
diagnosed type 2 diabetes: data from Danish registers. Diabetologia 2023; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=37528178
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GLDT, glucose-lowering drug treatment;
MACE, major adverse cardiovascular event;
RASI, renin-angiotensin system inhibitor;
T2D, type 2 diabetes

| objetivo fue examinar si los in-
Edividuos con omisién inicial del

tratamiento con farmacos hipo-
glucemiantes (GLDT), incluidos aquellos
que logran la remision inicial de la DM
2, pueden experimentar un mayor ries-
go de eventos cardiovasculares adver-
sos mayores (MACE) en comparacion
con los pacientes bien controlados con
GLDT después de un nuevo diagnéstico
de DM 2 en la practica clinica del mundo
real. Ademas, examinaron si un mayor
riesgo podria estar relacionado con un
menor inicio de tratamiento con estati-
nas e inhibidores del sistema renina-an-
giotensina (iISRA).

En este estudio de cohorte, utilizaron re-
gistros daneses para identificar a las per-
sonas con una primera medicion de HbA
1c entre 48 y 57 mmol/mol (6.5-7.4%)
de 2014 a 2020. Seis meses después,

dividieron a los participantes en cuatro
grupos segun GLDT y HbA 1c alcanzada
(<48 frente a 248 mmol/mol [6.5%]): bien
controlado y mal controlado con GLDT;
remisioén y DM 2 persistente sin GLDT.
Informaron cuanto se podria reducir el
riesgo estandarizado de MACE a 5 afios
para cada grupo si el inicio de estatinas
y iSRAI fuera el mismo que en el grupo
bien controlado con GLDT.

Incluyeron 14,221 individuos. En com-
paracion con los participantes bien con-
trolados que recibieron GLDT, el riesgo
estandarizado de MACE a 5 afios fue
mayor en los otros tres grupos de expo-
sicion: en un 3.3 % (IC del 95 %: 1.6;
5.1) en el grupo de DM 2 persistente que
no recibié GLDT; 2.0% (IC del 95%: 0.4;
3.7) en el grupo de remision sin GLDT; y
3.5% (IC del 95%: 1.3; 5.7) en el grupo
mal controlado con GLDT. Menos perso-

nas que no tomaban GLDT iniciaron es-
tatinas e iSRA en comparacion con las
personas que tomaban GLDT. Si el inicio
de estatinas e iSRA hubiera sido el mis-
mo que en el grupo bien controlado con
GLDT, los participantes que no tomaban
GLDT podrian haber reducido su riesgo
de MACE en un 2.1 % (IC del 95 %: 1.2,
2.9) en el grupo de DM 2 persistente y
en un 1.1% (IC del 95%: 0.4; 1.9) en el
grupo de remision.

En conclusioén, en comparacion con las
personas bien controladas con GLDT,
las personas que no recibieron GLDT ini-
cial tuvieron un mayor riesgo de MACE a
5 afios, incluso entre aquellos que logra-
ron la remision de la DM 2. Esto puede
estar relacionado con un menor uso de
estatinas e iSRA.
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Papel de las hormonas incretinas en la
fisiopatologia de la DM tipo 2

Nauck MA, Miiller TD. Incretin hormones and type 2 diabetes Diabetologia 2023 Oct 01;66(10)1780-1795,

Type 2 diabetes | Healthy individuals

insulinotropico dependiente de glu-

cosa [GIP] y péptido similar al gluca-
gon-1 [GLP-1]) desempefian un papel en la
fisiopatologia de la diabetes tipo 2 (DM2).
Junto con sus derivados, han demostrado
éxito terapéutico en la diabetes tipo 2, con
potencial para mejoras adicionales en los

Las hormonas incretinas (polipéptido

Incretin
secretion

GIP {1t GIP tt
GLP-1 { GLP-1 t

resultados glucémicos, cardiorrenales y re-
lacionados con el peso corporal.

[
Time ()

En la DM 2, el efecto incretina (mayor res-
puesta secretora de insulina después de la
glucosa oral que con la glucosa intraveno-
sa “isoglucémica”, es decir, con un estimu- Insulinotropic
lo glucémico idéntico) estd notablemente effect

reducido o ausente. Esto parece deberse
a una capacidad reducida de GIP para es-
timular la secrecion de insulina, relaciona-

GIP () GlP t"
GLP-1 | GLP-1 11

da ya sea con un deterioro general de la

1 2
Time (h)

funcion de las células beta o con defectos
especificos en la via de sefalizaciéon de
GIP. Es probable que un efecto reducido
de las incretinas afecte las variaciones de
la glucemia posprandial y, por tanto, pueda Glucagon
desempefar un papel en el deterioro del secretion
control glucémico.

Por el contrario, la potencia insulinotrépica

\m I | ciP 1

GLP-1 } GLP-1 |

del GLP-1 parece estar mucho menos alte-

rada, de modo que el GLP-1 exdgeno pue-
de estimular la secrecion de insulina, supri-
mir la secrecién de glucagén y reducir las
concentraciones plasmaticas de glucosa
en ayunas y posprandial. Esto ha llevado
al desarrollo de medicamentos hipogluce-
miantes basados en incretinas (agonistas
selectivos del receptor de GLP-1 o, mas
recientemente, coagonistas, por ejemplo,

Incretin
effect

-+ Oral glucose

= "lsoglycaomic”
iv glucose

que estimulan los receptores GIP y GLP-1).

1
Time (h})

La tirzepatida (un coagonista del receptor
GIP/GLP-1), por ejemplo, reduce la HbA1c
y el peso corporal en personas con DM2 de
forma mas eficaz que los aGLP-1, de modo Ability to

que el GLP-1 exdgeno puede estimular la lower plasma
secrecion de insulina, suprimir la secrecion glucose

de glucagon y reducir las concentraciones
de glucosa plasmatica en los estados de

E aip GIP 1t

GLP-1 1t GLP-1 1t

ayuno y posprandial. Los mecanismos por
los cuales el agonismo del receptor GIP

L
2 3 4 5 6
Time (h)

puede contribuir a un mejor control glucé-

mico y a la pérdida de peso después de una

exposicion prolongada a tirzepatida son objeto de investigacion ac-
tiva y pueden cambiar la vision pesimista que se desarroll6 tras la
decepcionante falta de actividad insulinotropica en personas con
DM 2 cuando se expone a GIP en experimentos a corto plazo.

Los medicamentos futuros que estimulan la hormona incretina y
otros receptores simultaneamente pueden tener el potencial de
aumentar aun mas la capacidad de controlar las concentraciones
de glucosa en plasma e inducir la pérdida de peso.
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La deficiencia de vitamina D esta relacionada
con la insuficiencia cardiaca en la diabetes

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

Tougaard NH, Hansen TW, Rossing P. Vitamin D deficiency and development of complications in individuals with type 1 and type 2 diabetes: A
cohort study. J Diabetes Complications. 2023;37(10):108611. doi:10.1016/j.jdiacomp.2023.108611

nvestigar la deficiencia de vitamina D
como marcador de riesgo de complica-
ciones en personas con diabetes tipo 1

y tipo 2 (DM1 y DM2).

DESTACAR

.

La deficiencia de vitamina D fue un
marcador de riesgo de eventos CV
adversos importantes e insuficiencia
cardiaca en la DM1 y la DM2, pero no
de complicaciones microvasculares o
mortalidad por todas las causas.

POR QUE ESTO IMPORTA

Los mecanismos detras del desarro-
llo de complicaciones en la DM no se
comprenden completamente.

La mayoria de los tejidos tienen recep-
tores de vitamina D y datos anteriores
indican que la deficiencia de vitamina
D esta implicada en el desarrollo de

diversas afecciones, como diabetes,
hipertension, enfermedades cardiovas-
culares y ciertos canceres.

La deficiencia de vitamina D es fre-
cuente en todo el mundo.

DISENO DEL ESTUDIO

El estudio de cohorte incluy6 a 1,448
adultos con DM 1y 770 con DM 2. Los
individuos en el decil mas bajo de vita-
mina D fueron clasificados como defi-
cientes.

RESULTADOS CLAVE

En el andlisis ajustado, la deficiencia
de vitamina D se asocié con un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares ad-
versos importantes, con una razén de
riesgo de 2.6 (IC del 95 %, 1.3-5.2) en
comparacion con individuos con 25-hi-
droxivitamina D 235 nmol/L en la co-

horte de DM 1, pero no en el grupo de
DM 2.

La incidencia de insuficiencia cardiaca
se asocid con la deficiencia de vitamina
D en ambas cohortes, con un riesgo 16
veces mayor (IC del 95 %, 4.8-50) en la
DM 1y 2.4 (1.0-5.3) veces mayor en la
DM 2.

+ En ninguno de los grupos, la deficien-
cia de vitamina D no se asocié con
complicaciones microvasculares ni con
mortalidad por todas las causas.

La deficiencia de vitamina D fue un mar-
cador de riesgo de MACE e insuficiencia
cardiaca en la DM 1y de insuficiencia car-
diaca en la DM 2, pero no de complicacio-
nes microvasculares ni de mortalidad por
todas las causas.
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Terapias basadas en hormonas intestinales
para la diabetes tipo 2 y la obesidad

Tschop M, Nogueiras R, Ahrén B. Gut hormone-based pharmacology: novel formulations and future possibilities for metabolic
disease therapy. Diabetologia 2023 Oct 01;66(10)1796-1808,
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establecidas para el tra-

tamiento de la DM 2 y

la obesidad. Imitan la accion del GLP-1 para
reducir los niveles de glucosa mediante la es-
timulacion de la secrecion de insulina y la in-
hibicion de la secrecion de glucagon. También
reducen el peso corporal al inducir saciedad
mediante acciones centrales.

Los agonistas del receptor de GLP-1 utili-
zados clinicamente se basan en la exendi-
na-4 y el GLP-1 nativo y estan disponibles

como formulaciones para administracion sc
u oral diaria 0 semanal. El agonismo del re-
ceptor de GLP-1 también se logra median-
te inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4), que previenen la inactivacion de
GLP-1 y del polipéptido insulinotrépico de-
pendiente de glucosa (GIP), prolongando
asi sus niveles elevados después de la in-
gestion de alimentos.

Otros avances en el agonismo del receptor

de GLP-1 incluyen la formacion de peque-
fios agonistas y compuestos disponibles
por via oral con el potencial de estimular
farmacéuticamente la secrecion de GLP-1
en el intestino. Ademas, los agonistas de los
receptores duales GLP-1/glucagon y GLP-
1/GIP y los agonistas de los receptores tri-
ples GLP-1/GIP/glucagén han demostrado
potencial para reducir los niveles de gluco-
sa en sangre y el peso corporal a través de
sus efectos sobre los islotes y los tejidos pe-
riféricos, mejorando funcién de las células
beta y estimulando el gasto energético.

Esta revision resume los avances en las
terapias basadas en hormonas intestinales
y presenta las perspectivas futuras para
su uso en la DM 2 y la obesidad. Los ago-
nistas de los receptores duales GLP-1/glu-
cagon y GLP-1/GIP y los agonistas de los
receptores triples GLP-1/GIP/glucagén han
demostrado tener potencial para reducir
los niveles de glucosa en sangre y el peso
corporal a través de sus efectos sobre los
islotes y los tejidos periféricos, mejorando
la funcién de las células beta. y estimular el
gasto energético.
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Nuevas guias internacionales abordan
la infeccion del pie diabético

Senneville E, Albalawi Z, van Asten SA, Abbas ZG, Allison G, Aragén-Séanchez J, et al. IWNGDF/IDSA Guidelines on the Diagnosis and Treatment
of Diabetes-related Foot Infections (IWGDF/IDSA 2023). Diabetes Metab Res Rev. Published online October 1, 2023. doi: 10.1002/dmrr.3687

co (IWGDF) ha publicado directrices basadas en evi-

dencia sobre el tratamiento y la prevencion de enfer-
medades del pie relacionadas con la diabetes desde 1999.
La presente directriz es una actualizacion de la directriz del
IWGDF de 2019 sobre el diagnéstico y tratamiento de las
infecciones del pie. en personas con diabetes mellitus.

EI Grupo de Trabajo Internacional sobre el Pie Diabéti-

POR QUE ESTO IMPORTA
» Laincidencia de infecciones del pie relacionadas con la dia-
betes esta aumentando, asociada con una morbilidad sus-
tancial y una alta utilizacién y costos de la atencion médica.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Para el desarrollo de la guia se utilizé el marco de Calificacion
de Recomendaciones, Valoracién, Desarrollo y Evaluacion.

Las siguientes fueron calificadas como recomendaciones

“fuertes”:

+ Diagnosticar clinicamente una infeccion de tejidos blandos
relacionada con la diabetes basandose en la presencia de
signos y sintomas de inflamacién locales o sistémicos.

Evaluar la gravedad de cualquier infeccién del pie relacio-
nada con la diabetes utilizando el esquema de clasificacion
de la IWGDF/Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
América.

Utilizar técnicas de microbiologia convencionales, en lugar
de moleculares, para la identificacién de primera linea de
patégenos a partir de muestras de tejido blando o hueso

il ™

en un paciente con una infeccién del pie relacionada con la
diabetes.

* Realizar una resonancia magnética cuando el diagnostico de
osteomielitis del pie relacionada con la diabetes siga siendo
incierto a pesar de los hallazgos clinicos, radioldgicos sim-
ples y de laboratorio.

+ Utilizar cualquiera de los regimenes de antibioticos sistémi-
cos que hayan demostrado ser eficaces en ensayos controla-
dos aleatorios publicados en dosis estandar para tratar a una
persona con diabetes y una infeccion de los tejidos blandos
del pie.

* Administrar terapia con antibidticos a un paciente con una
infeccion de la piel o de los tejidos blandos del pie diabético
durante 1 a 2 semanas.

+ Sila evidencia de infeccion no se ha resuelto después de 4
semanas de tratamiento aparentemente apropiado, reevalle
al paciente y reconsidere la necesidad de realizar mas estu-
dios de diagndstico o tratamientos alternativos.

Los autores consideran que seguir estas recomendaciones ayu-
dara a los profesionales de la salud a brindar una mejor atencién
a las personas con diabetes e infecciones de los pies, prevenir
la cantidad de amputaciones de pies y extremidades y reducir la
carga para el paciente y la atencién médica de las enfermeda-
des de los pies relacionadas con la diabetes.

El estudio no recibié apoyo financiero externo. Los autores infor-
man haber recibido financiacién de diversas fuentes.
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La enfermedad cardiovascular
puede llegar una década antes con la diabetes

Gyldenkerne C, Mortensen M, Kahlert J, Gro Thrane P, Olesen KKW, Sgrensen HT, et al. 10-Year Cardiovascular Risk in Patients With Newly
Diagnosed Type 2 Diabetes Mellitus. J Am Coll Cardiol. 2023;82(16):1583-1594. doi:10.1016/j.jacc.2023.08.01

CENTRAL ILLUSTRATION: 10-Year Cardiovascular Disease Risk in Newly
Diagnosed Type 2 Diabetes Mellitus and the General Population

All patients with newly diagnosed type 2 diabetes in Denmark in 2006-2013 (n = 142,587)

Sex- and age-matched individuals from the general population (n = 388,410)

10-year follow-up
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Gyldenkerne C, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;82(16):1583-1594.

medad cardiovascular (ECV) en pacientes con diabetes me-

llitus tipo 2 (DM2) recién diagnosticada para guiar el manejo
preventivo adecuado. Los autores intentaron investigar el riesgo de
ECV a 10 afios especifico por sexo y edad en pacientes con DM2
recién diagnosticada en comparacién con la poblacién general.

S e necesitan datos contemporaneos sobre el riesgo de enfer-

RESULTADO CLAVE
+ Las personas recién diagnosticadas con DM 2 enfrentan un ma-
yor riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios, indepen-
dientemente de su edad y sexo. Los autores abogan por iniciar
intervenciones preventivas como las estatinas a una edad mas
temprana en este grupo que en la poblacion general.

IMPLICACIONES Y/O ANTECEDENTES

+ La orientacion sobre el tratamiento de los factores de riesgo
de ECV en adultos mas jovenes con DM 2 es escasa. Muchos
estudios de esta poblaciéon examinan a personas que ya tienen
diabetes y las siguen durante un periodo de tiempo variable.
Este estudio analiz6 especificamente a los recién diagnostica-
dos, con la esperanza de recopilar datos relevantes para las
estrategias preventivas.

DISENO DEL ESTUDIO
* Los autores llevaron a cabo un estudio de cohorte poblacional de
datos de registro, examinando a 142,587 residentes daneses DM
2 incidente, asi como a 388,410 individuos de control emparejados
por edad y sexo. El resultado de interés fue la ECV, definida como

una combinacion de infarto de miocardio no mortal, accidente ce-
rebrovascular no mortal y enfermedad cardiovascular mortal.

RESULTADOS
+ La media de seguimiento fue de 8.1 afios. La DM 2 recién diag-
nosticada se asocié con mayores riesgos de ECV a 10 afios en
todos los grupos de edad en comparacién con la poblacién ge-
neral, especialmente en pacientes mas jovenes: las personas
menores de 40 afios tenian un riesgo relativo a 10 afios de dos a
tres veces mayor.

+ Elriesgo absoluto a 10 afios aument6 con la edad: para los me-
nores de 40 afios, el riesgo fue del 2.0%; para aquellos 280 afios,
el riesgo fue del 30.0%.

+ Las mujeres con DM 2 alcanzaron un riesgo del 5% de sufrir
ECV, en promedio, 10 afios mas jévenes que sus contrapartes
sin diabetes; los hombres lo alcanzaron 12 afios mas jovenes.

En conclusion, {a DM2 recién diagnosticada aumento el riesgo de
ECV a 10 afios en ambos sexos y en todos los grupos de edad,
especialmente entre pacientes mas jévenes, y la ECV ocurrié <12
anos antes que en la poblacion general.

LIMITACIONES

 Los autores no tenian informacioén sobre el tabaquismo, el con-
sumo de alcohol o la presion arterial. Era menos probable que la
cohorte estuviera tomando medicamentos desarrollados reciente-
mente, como inhibidores del cotransportador 2 de sodio y glucosa
y agonistas del péptido 1 similar al glucagén, que pueden afectar
el riesgo de enfermedad cardiovascular.
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La metformina podria beneficiar a los ninos con higado graso

Gkiourtzis N, Michou P, Moutafi M, Glava A, Cheirakis K, Christakopoulos A, et al. The benefit of metformin in the treatment of pediatric non-alcoholic fatty liver disease:
a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Eur J Pediatr. Published ahead of print August 28, 2023. doi: 10.1007/s00431-023-05169-9.

ste es el primer metanalisis de la li-
teratura disponible sobre la eficacia
de la metformina exclusivamente en

pacientes pediatricos con enfermedad del

higado graso no alcohdlico

RESULTADOS CLAVE

* Para los nifios con enfermedad del higa-
do graso no alcohdlico, también llamada
enfermedad del higado graso relaciona-
da con el metabolismo, la metformina
puede tener efectos beneficiosos sobre
lainsulina y el perfil de lipidos en sangre.

IMPLICACIONES Y/O ANTECEDENTES

+ Laenfermedad del higado graso esta au-
mentando en todo el mundo, incluso en
los nifios. El uso de metformina para esta
indicacién en nifios no esta clara.

DISENO DEL ESTUDIO

* Para una revision sistematica, los auto-
res examinaron siete estudios que eva-
luaban el uso de metformina para tratar
la enfermedad del higado graso no alco-
hélico en nifios y adolescentes. De ellos,
se metaanalizaron 4 ensayos clinicos
aleatorios (n = 309).

+ El resultado primario fue el cambio en
los niveles de alanina aminotransferasa

después del tratamiento con metformina.

RESULTADOS

+ Se observaron mejoras estadisticamen-
te significativas en el nivel de insulina, la
evaluacion del modelo de homeostasis
(resistencia a la insulina), los triglicéridos
y las lipoproteinas de alta densidad.

* No hubo ningun efecto estadisticamente
significativo sobre la alanina aminotransfe-
rasa. Los datos no fueron suficientes para
realizar un metaandlisis de los cambios en
las medidas ecograficas o histologicas.

Segun los datos de este metandlisis, el tra-
tamiento con metformina no logré mejorar
estadisticamente las enzimas hepaticas,
pero puede ser beneficioso en la mejora
de los parametros lipidicos y la regulacién
del metabolismo de la insulina en pacien-
tes pediatricos con EHGNA. Como no hay
suficientes estudios disponibles en la lite-
ratura, la influencia de la metformina en la
ecografia o histologia hepatica en la EHG-
NA pediatrica debe analizarse mas a fondo
en estudios futuros

LIMITACIONES

Hubo pocos ensayos disponibles para el
metanalisis. Estos fueron heterogéneos y

utilizaron, por ejemplo, dosis de metformina
y duracion del seguimiento muy variables.
Al menos 3 de los 4 estudios tuvieron algun
riesgo de sesgo.

FONDOS

Aparte de la financiacién de acceso abierto
de HEAL-Link Grecia, el estudio no recibié
apoyo financiero externo.

Lo que se sabe:

+ La modificacion del estilo de vida con
pérdida de peso mediante actividad fisi-
ca y modificacién de la dieta es la opcion
de tratamiento recomendada para la NA-
FLD pediatrica.

* La metformina puede reducir la esteato-
sis en la ecografia y puede tener un pa-
pel beneficioso en la histologia hepatica
junto con la mejora de la resistencia a la
insulina.

Qué es nuevo:

* La metformina puede mejorar la sensibi-
lidad a la insulina y los parametros lipidi-
cos en nifios con obesidad y NAFLD.

+ La metformina no tiene un efecto signi-
ficativo sobre los niveles de transamina-
sas en nifios con obesidad y NAFLD.

Las pruebas no invasivas predicen con precision
los resultados del higado graso

Mdzes F, Lee JA, Vali Y, Alzoubi O, Staufer K, Trauner M et al, LITMUS investigators: Performance of non-invasive tests and histology for the
prediction of clinical outcomes in patients with non-alcoholic fatty liver disease: an individual participant data meta-analysis. Lancet
Gastroenterol Hepatol. Published ahead of print June 5, 2023. doi:10.1016/S2468-1253(23)00141-3

importancia prondstica en pacientes con enfermedad del hi-

gado graso no alcohdlico (NAFLD) y se acepta como criterio
de valoracién sustituto en ensayos clinicos para NAFLD no cirrética.
El objetivo fue comparar el rendimiento prondstico de las pruebas
no invasivas con la histologia hepatica en pacientes con EHGNA.

Este fue un metanalisis de datos de participantes individuales sobre
el desempefio prondstico del estadio de fibrosis evaluado histolégi-
camente (F0-4), la rigidez hepatica medida mediante elastografia
transitoria controlada por vibracién (LSM-VCTE), el indice de fibro-
sis-4 (FIB-4) y Puntuacion de fibrosis NAFLD (NFS) en pacientes
con NAFLD. Se buscé en la literatura una revision sistematica publi-
cada anteriormente sobre la precision diagnéstica de las imagenes
y las pruebas no invasivas simples y se actualizé al 12 de enero de
2022 para este estudio. Los estudios se identificaron a través de
PubMed/MEDLINE, EMBASE y CENTRAL, y se contacté a los au-
tores para obtener datos de los participantes individuales, incluidos
datos de resultados, con un minimo de 12 meses de seguimiento. El
resultado primario fue un criterio de valoracion compuesto de mor-
talidad por todas las causas, carcinoma hepatocelular, trasplante de
higado o complicaciones de la cirrosis (es decir, ascitis, sangrado
por varices, encefalopatia hepatica o progresion a una puntuacién
MELD 215). Calcularon curvas de supervivencia agregadas para
los grupos tricotomizados y las compararon mediante pruebas de
rango logaritmico estratificado (histologia: F0-2 vs F3 vs F4; LSM:
<10 vs 10 a <20 vs 220 kPa; FIB-4: <1.3 vs 1.3 a <2.67 vs >2.67,

EI estadio de fibrosis hepatica evaluado histolégicamente tiene

NFS: <-1.455 vs -1.455 a <0.676 vs >0.676), areas calculadas bajo
las curvas caracteristicas operativas del receptor dependientes del
tiempo (tAUC) y realiz6 una regresion de riesgos proporcionales de
Cox para ajustar la confusion. Este estudio fue registrado en PROS-
PERO, CRD42022312226. <1.3 frente a 1.3 a <2.67 frente a >2.67;
NFS: <-1.455 frente a -1.455 a <0.676 frente a >0.676), calcul6 las
areas bajo las curvas de caracteristicas operativas del receptor de-
pendientes del tiempo (tAUC) y realiz6 la regresién de riesgos pro-
porcionales de Cox para ajustar por factores de confusién .

De 65 estudios elegibles, incluyeron datos de 2,518 pacientes con
EHGNA comprobada por biopsia de 25 estudios (1,126 [44.7%]
eran mujeres, la mediana de edad fue de 54 afios [RIC 44-63) y
1,161 [46.1 %] tenia DM 2). Después de una media de seguimien-
to de 57 meses [RIQ 33-91], el criterio de valoracién compuesto
se observé en 145 (5.8%) pacientes. Las pruebas de rango loga-
ritmico estratificadas mostraron diferencias significativas entre los
grupos de pacientes tricotomizados (p<0.0001 para todas las com-
paraciones). EI tAUC a los 5 afios fue 0.72 (IC del 95%: 0.62-0.81)
para histologia, 0.76 (0.70-0.83) para LSM-VCTE, 0.74 (0.64-0.82)
para FIB-4, y 0.70 (0.63-0.80) para NFS. Todas las pruebas indices
fueron predictores significativos del resultado primario después del
ajuste por factores de confusion en la regresion de Cox.

En conclusion, se realizan pruebas simples no invasivas, asi como
la fibrosis evaluada histolégicamente, para predecir los resultados
clinicos en pacientes con NAFLD y podrian considerarse como al-
ternativas a la biopsia hepatica en algunos casos.



Jiang S, Zhang J, Liu Y, Zhang T, Zheng H, Sang X, et al. Unravelling the liver-brain
connection: A two-sample Mendelian randomization study investigating the causal
relationship between NAFLD and cortical structure. Diabetes Res. Clin. Pract. 2023 Sep
29;204(2023)110927,

a enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) se ha relacionado con

el deterioro cognitivo y las afecciones neuropsiquiatricas, lo que implica una

posible conexién entre la NAFLD vy la salud del cerebro. Sin embargo, la aso-
ciacion causal entre NAFLD y cambios corticales sigue siendo incierta. Este estudio
tuvo como objetivo examinar el impacto causal de NAFLD en las estructuras corti-
cales utilizando un enfoque de aleatorizacion mendeliana (MR) de dos muestras.

Los datos resumidos de los estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS)
para NAFLD se recopilaron de cohortes a gran escala. Las mediciones del area de
superficie (SA) y del espesor cortical (TH) se derivaron de los datos de imagenes
por resonancia magnética (MRI) del Consorcio Enhancing Neuro Imaging Gene-
tics Through Meta-Analysis (ENIGMA) de 33,992 participantes. La ponderacién
de varianza inversa (IVW) sirvi6 como método principal. Se realizaron analisis
de sensibilidad adicionales, incluidos MR Pleiotropy RESidual Sum and Outlier
(MR-PRESSO), MR-Egger y procedimientos de mediana ponderada, para detec-
tar heterogeneidad y pleiotropia.

Este analisis de MR revel6 que la NAFLD provoco alteraciones notables en las
estructuras corticales, particularmente en la circunvolucion de la pars orbitalis.
Especificamente, la NAFLD predicha genéticamente se relacioné con una dismi-
nucién en la TH (B = -0.008 mm, IC del 95 %: -0.013 mm a -0.004 mm, P = 3.00
y x 10-4) dentro de esta region. No se identificaron heterogeneidad ni pleiotropia
significativas.

En conclusion, el estudio de MR de dos muestras respalda la existencia de un eje
higado-cerebro al demostrar una asociacion causal entre NAFLD y cambios en las
estructuras corticales. Estos hallazgos enfatizan la posible asociacion entre NAFLD
y la salud del cerebro, lo que podria tener implicaciones para prevenir y tratar los
déficits cognitivos y las afecciones neuropsiquiatricas en pacientes con NAFLD.

+ La estimacion significativa se define como P < 3.00 x 10 derivada de IVW , y
la estimacion significativa nominal se define como P < 0.05 derivada de IVW. El
valor de P derivado de Q de Cochran y el valor de P derivado de la interseccion
de MR-Egger <0.05 son significativos. La fuente en negrita indica que el valor
P es inferior a 0.05. IVW, ponderada por varianza inversa; RM: aleatorizacion
mendeliana; SA, area superficial; TH, espesor; NAFLD, enfermedad del higado
graso no alcohdlico.

+ Este estudio utilizé un enfoque de aleatorizacion mendeliana de dos muestras
para investigar la relacion causal entre la enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD) y los cambios corticales.

* Los resultados revelaron que la NAFLD conducia a alteraciones significativas
en las estructuras corticales, particularmente en la circunvolucion de la pars
orbitalis.

+ Estos hallazgos respaldan la existencia de un eje higado-cerebro y enfatizan
la posible interaccion entre NAFLD vy la salud del cerebro, lo que podria tener
implicaciones para prevenir y tratar déficits cognitivos y afecciones neuropsi-
quiatricas en pacientes con NAFLD.

ATEROMA - Resimenes

La enfermedad del
higado graso no
alcohdlico
es comun, pero

puede remitir

Korpimaki S, Rovio SP, Juonala M, Hutri-K&honen N,
Lehtimaki T, Laitinen TP, et al. Non-alcoholic fatty liver
disease incidence and remission and their predictors

during 7 years follow-up among Finns. J Clin Endocrinol
Metab. Published ahead of print July 18, 2023. doi:
10.1210/clinem/dgad418.

S —

a incidencia y la remisién de la enfer-
Lmedad del higado graso no alcohdlico

(NAFLD) se estudian escasamente
fuera de Asia. Este estudio prospectivo tuvo
como objetivo investigar la incidencia y re-
misién de NAFLD, y sus predictores entre
una poblacién finlandesa general.

PARA LLEVAR
+ La enfermedad del higado graso no alco-
hélico (NAFLD) afecta aproximadamente a
una cuarta parte de los europeos del norte
blancos de mediana edad. Durante 7 afios,
la afeccion se desarrolld en una quinta par-
te de los que no la padecian al inicio.

De aquellos con NAFLD, una quinta parte
experiment6 una remision. Los cambios en
el indice de masa corporal (IMC) y la cir-
cunferencia de la cintura predijeron de for-
ma independiente tanto la incidencia como
la remisién de NAFLD.

POR QUE ESTO IMPORTA
* La NAFLD es un problema de salud pu-
blica creciente que afecta a aproximada-
mente un tercio de las personas en todo el
mundo y en Europa.

La afeccion puede progresar a esteatohe-
patitis, cirrosis hepatica y carcinoma he-
patocelular y es un factor de riesgo para
afecciones no hepaticas, incluida la enfer-
medad cardiovascular.

Pocos estudios han examinado las tasas
de incidencia y remision de NAFLD en Eu-
ropa.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Datos del estudio prospectivo de jovenes
finlandeses en 5 ciudades finlandesas, in-
cluidos 1,260 participantes de entre 3y 18
anos en 1980, con un seguimiento medio
de 7.2 afios entre las ecografias hepaticas
realizadas en 2011-2012 y 2018-2020 (nin-
guno consumia excesivamente alcohol). .

RESULTADOS CLAVE

* NAFLD estuvo presente en el 14.4%
(181/1260) de los participantes al inicio y en
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el 26.9% (339/1260) en el seguimiento.

+ Durante los 7.2 afios, la NAFLD se desa-
rrollé en el 18.3% (198/1079) de los par-
ticipantes que no la tenian al inicio (tasa
de incidencia, 26 casos por 1000 perso-
nas-afo).

* Al mismo tiempo, la remisién de NAFLD
se produjo en el 22.1% (40/181) de los
participantes que la tenian al inicio (tasa
de incidencia, 30 casos por 1000 perso-
nas-afo).

+ Después de tener en cuenta la multicoli-
nealidad de los predictores, otro modelo
multivariado encontré que los predicto-
res independientes de la incidencia de
EHGNA eran la edad (odds ratio, 1.07;
p = 0.009), la circunferencia de la cintu-
ra inicial (por desviacion estandar; 2.77;
p < 0.001), los triglicéridos (2.31). ; p <
0.001), alanina aminotransferasa (1.9; p
= 0.006) y cambio del IMC durante el se-
guimiento (4.12; p < 0.001).

+ Los predictores independientes de reduc-
cion de la remision de NAFLD fueron el
cambio en la circunferencia de la cintura
(odds ratio, 0.38; p <0.001) y la aspartato
aminotransferasa inicial (0.23; p = 0.007).

Durante el seguimiento, se desarroll6 NA-
FLD en uno de cada cinco participantes sin
NAFLD al inicio del estudio, y una quinta
parte de aquellos con NAFLD al inicio del es-
tudio habian logrado la remision de NAFLD.
NAFLD se volvié mas prevalente durante el
seguimiento. Desde una perspectiva clinica,
los factores clave que predijeron la inciden-
cia y la remision de NAFLD fueron el IMC y
el cambio de CC independientemente de su
nivel inicial.

LIMITACIONES
Se utilizaron diferentes dispositivos de ul-
trasonido en las visitas iniciales y de segui-
miento, con una posible mejor deteccion de
la esteatosis hepatica en el seguimiento.

La biopsia hepatica, no la ecografia, es el
estandar de oro para la deteccion de NA-
FLD.

No se incluyen la genética, la resistencia a
la insulina del tejido adiposo ni la estimacion
de la lipogénesis hepatica de novo.

No hay mediciones de la circunferencia de la
cadera para calcular la relacién cintura-ca-
dera ni datos sobre el uso de vitamina E.

El grupo de remision fue relativamente pe-
quefo.

Este estudio fue financiado por la Academia
de Finlandia y otras entidades no farmacéu-
ticas.

Asociaciones entre la composicion de la
dieta, el patron dietético y los resultados
de peso después de la cirugia bariatrica

Cheung HC, Strodl E, Musial J, MacLaughlin HL, Byrnes A, Lewis CA, et al. Associations between diet
composition, dietary pattern, and weight outcomes after bariatric surgery: a systematic review. Int J Obes
(Lond) 2023 Sep 01;47(9)764-790,

en los resultados de peso después de la cirugia bariatrica. Este estudio tuvo
como objetivo sintetizar la evidencia sobre cualquier asociacion entre la com-
posicion de la dieta y los resultados de peso después de la cirugia bariatrica.

N o0 se ha sintetizado la literatura que describe el impacto de la ingesta dietética

Se realizaron busquedas en CINAHL, Cochrane, Embase, MEDLINE y Scopus en
busca de estudios en adultos hasta junio de 2021 que evaluaran cualquier aso-
ciacién entre la ingesta dietética (=1 macronutriente, grupo de alimentos o patrén
dietético) y los resultados de peso a los 12 meses 0 mas después de la cirugia ba-
riatrica. Las evaluaciones de riesgo de sesgo y calidad se realizaron utilizando las
listas de verificacion de la Red Escocesa de Directrices Intercolegiales y el Nivel
de evidencia y calificaciones de recomendaciones del NHMRC. Los resultados del
estudio se presentaron segun el momento de la evaluacion de la ingesta dietética
postoperatoria (£12 meses, entre 12 y 24 meses, 224 meses).

Se identificaron 5,923 articulos, se recuperaron 260 para la seleccion de texto
completo y 36 fueron elegibles para su inclusion (9 intervencionistas, incluidos
cinco ensayos controlados aleatorios y 27 estudios de cohortes observacionales;
tamafos de muestra: 20-1610; muestra total: 5,065; seguimiento periodos: 1 afio-
12 afos; nivel de evidencia: Il a IV, riesgo de sesgo: bajo a alto). Los hallazgos
sobre la asociacion entre los resultados de peso a largo plazo y la composicion de
la dieta hasta los 24 meses fueron mixtos. Después de 24 meses, los estudios no
sugirieron consistentemente asociaciones significativas entre la pérdida de peso
y la composiciéon de macronutrientes o los patrones de los grupos de alimentos
basicos, o entre los patrones de carbohidratos, proteinas o grupos de alimentos y
la recurrencia de peso. Un unico estudio de cohorte informé una asociacion débil
entre la puntuacion de la calidad de la dieta y la recurrencia de peso después de
24 meses.

En conclusion, no hubo pruebas sélidas que respalden asociaciones significativas
entre la composicién de la dieta y los resultados de peso después de la cirugia
bariatrica. La heterogeneidad en el disefio y la calidad de los estudios puede re-
ducir la generalizaciéon a poblaciones externas. Las recomendaciones dietéticas
individualizadas pueden ser Utiles para respaldar los resultados de peso a largo
plazo después de la cirugia. Se necesitan mas estudios para definir y medir la
calidad de la dieta en esta cohorte de pacientes.
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Diabetes gestacional y salud cardiometabdlica

Venkatesh KK, Khan SS, MD, Powe CE, Gestational Diabetes and Long-Term Cardiometabolic Health. JAMA.
2023;330(9):870-871. doi:10.1001/jama.2023.14997

(DMG) (es decir, la hiperglucemia

diagnosticada por primera vez du-
rante el embarazo) se asocia con un
mayor riesgo de resultados perinatales
adversos. La DMG se asocia con enfer-
medades cardiometabdlicas, incluida
la DM2 y la enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) en la persona embarazada
afectada y el feto expuesto. En 2020,
la DMG ocurrié en casi 1 de cada 8
embarazos en los EE. UU., con tasas
aun mas altas entre las personas que
se identificaron como indias america-
nas o asiaticas o islefias del Pacifico
no hispanas, aquellas con obesidad y
aquellas que tenian 35 afios 0 mas en
el momento del parto. La tasa estanda-
rizada por edad de DMG en el primer
nacido vivo aumenté de 47.6 a 63.5 por
1000 nacidos vivos de 2011 a 2019 en
los EE. UU., y se documentaron nue-
vos aumentos durante la pandemia de
COVID-19.

Existe una asociaciéon continua y de-
pendiente de la dosis entre la hiper-
glucemia y los resultados adversos del
embarazo., incluido el parto por cesa-
rea primaria, el parto prematuro, los
trastornos hipertensivos del embarazo
y los resultados infantiles clinicamente
relevantes asociados con la hiperglu-
cemia del embarazo (incluido un peso
grande para la edad gestacional o el

La diabetes mellitus estacional

percentil 290 al nacer, hiperbilirrubine-
mia, hipoglucemia y necesidad de cui-
dados intensivos neonatales). .

Los criterios exactos utilizados para el
diagndstico de DMG varian en todo el
mundo. En Estados Unidos, la detec-
cion universal con un procedimiento de
dos pasos es la mas comun, y los cri-
terios de Carpenter-Coustan se aplican
con mayor frecuencia a una prueba de
tolerancia a la glucosa oral en ayunas
de tres horas para el diagndstico. A
nivel mundial, se recomienda la detec-
cion con un procedimiento de un solo
paso, y los criterios de la Asociacion
Internacional de Grupos de Estudio so-
bre Diabetes y Embarazo (IADPSG) se
aplican mas comdnmente a una prueba
de tolerancia a la glucosa oral en ayu-
nas de 2 horas. HbA 1c no se puede uti-
lizar para el diagnostico.

Se recomienda el tratamiento antes
del parto para reducir los niveles de
glucosa y reducir el riesgo de resulta-
dos adversos del embarazo. Se reco-
miendan dieta y actividad fisica como
tratamiento de primera linea, pero al
menos 1 de cada 4 personas necesi-
tara farmacoterapia. Aunque se prefie-
re la insulina, con frecuencia se utiliza
metformina. Se ha demostrado que el
tratamiento reduce el riesgo inmediato
de resultados adversos del embarazo

para la persona embarazada y el bebé.
Sin embargo, también puede ser nece-
saria una intervencion después del par-
to para reducir los riesgos a largo plazo
de DM 2 y ECV para ambas personas.
Por lo tanto, el diagndstico ofrece una
oportunidad para identificar y tratar a
las personas que tienen un mayor ries-
go de sufrir una salud cardiometabdlica
adversa a lo largo de su vida.

En conclusion, Las personas que expe-
rimentan un embarazo complicado por
DMG y su descendencia expuesta en el
Utero tienen un mayor riesgo de tener
una mala salud cardiometabdlica. Re-
conocer los riesgos intergeneraciona-
les y de por vida asociados con la DMG
requiere una mayor conciencia por par-
te de los médicos, pacientes e inves-
tigadores. Es fundamental resaltar que
la DMG es una ventana a la salud car-
diometabdlica futura, no simplemente
una complicacién aislada del embara-
zo que termina con el parto. Una pers-
pectiva del curso de vida brinda una
oportunidad critica clinica y de salud
publica para abordar las brechas de im-
plementacion en las intervenciones te-
rapéuticas, de deteccién y diagnéstico
basadas en evidencia para prevenir re-
sultados adversos asociados con la DM
2 y las enfermedades cardiovasculares
en personas con un embarazo compli-
cado por DMG.
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Efecto de la tirzepatida sobre la presion arterial y los lipidos

Kanbay M, Copur S, Siriopol D, Yildiz AB, Gaipov A, van Raalte DH, et al. Effect of tirzepatide on blood pressure and lipids: A meta-analysis of randomized controlled
trials- Diabetes Obes Metab 2023 Sep 12;[EPub Ahead of Print],

ealizar un metanalisis para cuantificar el efecto de tirzepatida
sobre la presion arterial y los lipidos.

Se examinaron las bases de datos PubMed, Ovid/Medline,
Web of Science, Scopus, Cochrane Library y CINAHL y se incluye-
ron los ensayos controlados aleatorios que evaluaban los efectos
de tirzepatida sobre la presion arterial o los perfiles lipidicos.

Siete ensayos controlados aleatorios han investigado los efectos
de tirzepatida sobre la presion arterial y los perfiles de lipidos. In-
dependientemente de la dosis administrada, tirzepatida produjo re-
ducciones significativas en la presion arterial sistélica de mediana
-4,20 ([IC del 95 %: -5.17 a -3.23) mmHg para 5 mg, -5.34 (-6.31 a

-4.37) mmHg para 10 mg y -5.77 (-6,73 a -4.81) mmHg para 15 mg.
En las tres dosis semanales, el tratamiento con tirzepatida produjo
reducciones significativas en los niveles de colesterol total: mediana
-3.76 % (IC del 95 %: -5,20 % a -2.31 %) para 5 mg; -4.63% (-6.07%
a -3.19%) para 10 mg; y -5.93% (-7.36% a -4.49%) para 15 mg.
Ademas, el tratamiento con tirzepatida provoco un aumento de los
niveles de colesterol HDL y una disminucion de los niveles de coles-
terol de LDL vy triglicéridos.

En conclusion, la tirzepatida indujo reducciones clinicamente sig-
nificativas en los niveles de presion arterial sistdlica y diastdlica,
colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, junto con aumentos en
el nivel de colesterol HDL.

do que la metformina mejora la sen-

La evidencia disponible ha demostra-

sibilidad a la insulina y el control del

peso en el sindrome de ovario poliquistico

(

SOP). Sin embargo, persisten lagunas de

conocimiento clave con respecto a su efi-
cacia y los resultados especificos en esta
poblacion. Esta revisién evalla la eficacia
de la metformina y la modificacion del estilo
de vida en comparacion con el placebo en
el tratamiento del sindrome de ovario poli-
quistico y servird de base para las proximas
directrices sobre el sindrome de ovario po-
liquistico de 2023 basadas en la evidencia.

LLEVAR

Una revision sistematica muestra bene-
ficios claros de la metformina en los re-
sultados antropométricos y metabdlicos
en comparacion con el placebo en muje-
res con sindrome de ovario poliquistico
(SOP).

La metformina tiene efectos secunda-
rios gastrointestinales leves que gene-
ralmente dependen de la dosis y son de
corta duracion.

El uso de metformina en el sindrome de
ovario poliquistico esta basado en evi-
dencia, pero no esta indicado en la eti-
queta.

Si bien la intervencién en el estilo de vida
es fundamental en el manejo del SOP, a
las personas con SOP se les debe ofre-

La metformina demuestra ser
beneficiosa en el sindrome de
ovario poliquistico

Melin J, Forslund M, Alesi S, Piltonen T, Romualdi D, Spritzer PM, et al.

The impact of metformin with or without lifestyle modification versus
placebo on polycystic ovary syndrome: A systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Eur J Endocrinol. Published ahead
of print August 4, 2023. doi: 10.1093/ejendo/lvad098

cer la opcion de
metformina ~ si

los resultados
se alinean con
las prioridades del paciente.

POR QUE ESTO IMPORTA

La evidencia muestra que la metformina
mejora la sensibilidad a la insulina y el
control del peso en el sindrome de ovario
poliquistico, pero persisten lagunas de
conocimiento con respecto a la eficacia y
los resultados especificos en esta pobla-
cion.

DISENO DEL ESTUDIO

Revisidn sistematica y metanalisis de la
literatura que incluye 32 ensayos contro-
lados aleatorios.

RESULTADOS CLAVE

Para metformina versus placebo (22
ensayos), reduccion del indice de masa
corporal (IMC; diferencia de medias,
-0,.53; IC del 95 %, -0.95 a -0.12 kg/m?
), evaluacién del modelo homeostatico
para la resistencia a la insulina (-0.50 ; -
0.91 a-0.09) y el ciclo menstrual (-38.25;
-52.77 a -23.74 dias) fueron todos mayo-
res con metformina.

Para metformina + estilo de vida versus
placebo + estilo de vida (8 ensayos), las
mujeres que usaron metformina tuvieron
un IMC mas bajo (diferencia de medias,
-1.09; IC del 95 %, -2.12 a -0.06 kg/
m? ), mas ciclos menstruales durante 6

meses ( probabilidades ratio, 1.05; IC del
95%, 0.30-1.80), y mas eventos adver-
sos gastrointestinales leves (3.28; 1.64-
6.57).

+ Para la metformina frente al estilo de
vida (tres ensayos), no se observaron
diferencias significativas en el IMC (di-
ferencia de medias, —-0.53; IC del 95 %,
-3.42 a 2.35 kg/m?)), pero la metformina
fue superior para reducir la testosterona
(=0.17; -0.31). a -0.03 nmol/L), mientras
que aquellos con estilo de vida solo tu-
vieron una mejor globulina fijadora de
hormonas sexuales (-10.73; -20.65 a
-0.82 nmol/L).

LIMITACIONES

* Certeza baja o muy baja para algunos
resultados. Ausencia de estudios mas
amplios en mujeres con IMC <25 kg/m?
y adolescentes. Riesgo de sesgo lingiis-
tico.

FONDOS

+ El estudio no recibi6 apoyo financiero ex-
terno. La autora principal, Johanna Melin,
recibi6 financiacion de la Sociedad Médi-
ca de Finlandia y la Fundacion de Inves-
tigacion Orion.

* La metformina debe considerarse un
complemento eficaz de las intervenciones
en el estilo de vida en adultos con sindro-
me de ovario poliquistico, especialmente
en aquellos con un IMC mas alto, para
mejorar la pérdida de peso, la resistencia
a lainsulina y los lipidos.
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Sepanlou SG, Mann JFE, Joseph P, Gao P, Sharafkhah M, Roshandel G et al. Fixed-Dose Combination Therapy for Prevention of Cardiovascular
Diseases in CKD: An Individual Participant Data Meta-analysis. Clin J Am Soc Nephrol 2023;. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=37550842

Fixed-dose combination therapy for prevention of C\JAS N

cardiovascular disease in chronic kidney disease ottt gt i
@EE Individual participant

data meta-analysis
[][I 18,162 participants

o
000

Control

group

Combination therapies (at 5
least two BP-lowering drugs : ‘Treatment Control Treatment
and a statin with or without group group group
aspirin) vs. placebo or minimal :
care

VEVTEAREECICIAN 64 (4%) 130 (8%)

Participants with low

eGFR (<60 mL/min/1.73m?) HR 0.68 (0.57-0.81) HR 0.49 (0.36-0.66)
vs. normal GFR | P for interaction 0.047
Primary composite outcome: GV The relative risk reduction among participants with low eGFR was larger for
death, myocardial infarction combination strategies including aspirin compared with treatments without aspirin.
0 stroke, c:r:ﬁ:‘lal Apart from dizziness, other side effects did not differ between treatment and control
L revascula on

groups regardless of the stage of their kidney function.

Sadaf G. Sepanlou, Johannes F.E. Mann, Philip Joseph, et al. Fixed-Dose
Combination Therapy for Prevention of Cardiovascular Diseases in
CKD. CJASN doi: 10.2215/CJN.0000000000000251. Visual Abstract by
Nayan Arora, MD

Conclusions: A fixed-dose combination treatment strategy is effective and safe at

preventing cardiovascular disease, irespective of eGFR, but relative and absolute:
risk reductions are larger in individuals with low eGFR.

os tratamientos combinados a dosis fijas reducen la enfermedad CV en prevencion primaria. El objetivo
fue explorar si esos beneficios difieren en presencia de ERC.

Realizaron un metanalisis de datos de participantes individuales en 18,162 participantes sobre la efica-
cia y seguridad del tratamiento para la prevencion primaria de enfermedades CV. Las terapias combinadas
consistieron en al menos dos farmacos para reducir la presion arterial y una estatina, con o sin aspirina versus
placebo o cuidados minimos. Aqui, examinaron el efecto diferencial del tratamiento combinado de dosis fija
sobre el riesgo de desarrollar enfermedad CV en participantes con una eGFR baja (<60 mL/min por 1,73 m2;
férmula de la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) en comparacién con una eGFR normal
(=60 mL/min por 1,73 m2). El resultado compuesto primario fue el tiempo transcurrido hasta la primera apari-
cioén de una combinacién de muerte CV, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o revascularizaciéon
arterial.

Al inicio, el nivel medio de TFGe fue de 76 mL/min por 1,73 m2 (DE 17). En total, 3,315 (18%) participantes
tenian una TFGe baja al inicio del estudio. Durante una media de seguimiento de 5 afios, entre los participan-
tes con TFGe normal, el resultado primario ocurrié en 232 (3%) participantes en el grupo de tratamiento en
comparacion con 339 (5%) en el grupo de control (razén de riesgo, 0.68; 95% IC, 0.57 a 0.81; P < 0.001). En
los participantes con eGFR baja, el resultado primario ocurrié en 64 (4%) participantes en el grupo de trata-
miento en comparacién con 130 (8%) en el grupo de control (razén de riesgo, 0.49; IC del 95%, 0.36 a 0.66; P
< 0.001; P para interaccion 0.047). La reduccion del riesgo relativo entre los participantes con eGFR baja fue
mayor para las estrategias combinadas, incluida la aspirina, en comparacién con los tratamientos sin aspirina.
Aparte de los mareos, otros efectos secundarios no difirieron entre los grupos de tratamiento y control, inde-
pendientemente del estadio de su funcién renal.

En conclusién, una estrategia de tratamiento combinado de dosis fijas es efectiva y segura para prevenir
enfermedades CV, independientemente de la eGFR, pero las reducciones del riesgo relativo y absoluto son
mayores en individuos con eGFR baja.
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Post-AMI inflammation
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‘El bueno’, ‘El malo’y ‘El feo’: distintas facetas de la inflamacién en el infarto agudo de miocardio (IAM). El panel izquierdo “El bueno” muestra el papel de las citocinas, las
células T, las NK'y los macréfagos en la proteccion y curacién del miocardio. IL-10 e IL-2 reducen las sefiales proinflamatorias (p. ej., TNFa, MCP-1, IL-8), la remodelacién
de la matriz extracelular (regulacion negativa de MMP), al tiempo que promueven la activacion de Treg, Th2 y NK con la posterior polarizacion de los macréfagos hacia el
fenotipo M2. El panel central “Lo malo” representa el estado latente de inflamacion de bajo grado que persiste en la fase tardia después del IAM. Entre los protagonistas
celulares responsables de ‘The Bad’ se encuentran los macréfagos polarizados M1, las células espumosas y los PMN. La induccién del inflamasoma NLRP3 mejora la
produccion y secrecion de IL-1a, IL-1B con posterior mejora de las sefiales inflamatorias mediante la produccion de IL-6. Estos procesos mantienen las brasas ardientes
de la inflamacién, lo que en consecuencia implica el riesgo inflamatorio residual (RIR) que afecta negativamente el resultado del paciente. El panel de la derecha se centra
en “Lo feo”, el estallido de exceso de inflamacién en la fase inicial después de un IAM. La activacién de PMN y el reclutamiento de monocitos ocurren tras la ruptura de
la placa y la trombosis que aumenta aun mas con la formacion de NET. El estallido oxidativo resultante contribuye a la amplificacion del dafio durante esta fase temprana.
Las citoquinas que también estan presentes en “The Bad”, es decir, IL-1 e IL-6, muestran un aumento especialmente excesivo en la fase temprana después del IAM,
potenciando asi sus caracteristicas dafinas durante esta fase.

IAM, infarto agudo de miocardio; PCR, proteina C reactiva; IL, interleucina; MAZO, eventos cardiovasculares adversos importantes; MCP, proteina quimioatrayente de
monocitos; MMP, metaloproteinasa de matriz; proteina que contiene dominios NLRP, NOD, LRR vy pirina; NET: trampa extracelular de neutréfilos; NK, célula asesina
natural; PAI1, inhibidor del activador del plasminégeno 1; PMN, neutréfilos polimorfonucleares; SAA: amiloide A sérico; TIMPS, inhibidores tisulares de metaloproteinasas;
TNF, factor de necrosis tumoral; Treg, células T reguladoras.

a evidencia experimental y clinica convergente ha estableci-

do la importancia fisiopatologica de las vias proinflamatorias

en la enfermedad de las arterias coronarias. En particular, el
interés en el tratamiento de la inflamacién en pacientes que sufren
un infarto agudo de miocardio (IAM) se esta expandiendo ahora
desde sus aspectos cronicos al entorno agudo.

cesiva en la fase temprana después del IAM. Estos ensayos, que
se centran en diferentes vias e implementan diversos regimenes
de tratamiento, han tenido diversos grados de éxito. Se han ob-
tenido resultados prometedores de los estudios que intervienen
tempranamente en las vias de las IL-1 e IL-6. Tomando lecciones
de investigaciones anteriores se puede contribuir a un enfoque

Pocos ensayos de resultados importantes han demostrado los | Optimizado para abordar la inflamacion post-IAM, disefiado para

beneficios de las terapias antiinflamatorias sobre los resultados
cardiovasculares al centrarse en el riesgo inflamatorio residual
(RIR), es decir, la brasa latente de inflamacién de bajo grado que
persiste en la fase tardia después del IAM. Sin embargo, estos
estudios también nos han ensefiado sobre los riesgos potenciales
de la terapia antiinflamatoria después de un IAM, particularmente
relacionados con el deterioro de las defensas del huésped.

Recientemente, numerosos ensayos a menor escala han abor-
dado el concepto de abordar un brote nocivo de inflamacién ex-

mostrar “Lo bueno” (reparacion y defensa) mientras se trata “Lo
malo” (RIR humeante) y capturar “Lo feo” (explosién temprana en
llamas de exceso de inflamacidn en la fase aguda).

Los componentes clave de dicha estrategia pueden ser los siguien-
tes: seleccionar pacientes con una gran carga proinflamatoria (es
decir, un IAM grande); iniciar el tratamiento temprano (p. j. €12 h
post-IAM); implementar un agente antiinflamatorio dirigido con pre-
cision; siguiendo adelante con un régimen de tratamiento gradual.
Este enfoque merece ser probado en ensayos clinicos rigurosos.
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Antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides con inhibidores de SGLT2 en
pacientes con insuficiencia cardiaca

Banerjee M, Maisnam I, Pal R, Mukhopadhyay S. Mineralocorticoid receptor antagonists with sodium-glucose co-
transporter-2 inhibitors in heart failure: a meta-analysis. Eur Heart J 2023 Aug 22;[EPub Ahead of Print],

Favours Favours
Outcomes MRA use  HR (95% Cl) SGLT2i 4 HR —p Placebo @AY
HHE/CV death MRA 0.75 (0.68-0.81) - 0.43 Disease-modifying
No MRA  0.79 (0.72-0.86) —— therapies in Heart Failure
HHF MRA 0.74 (0.67-0.83) ——a—— 0.53
No MRA  0.71 (0.63-0.80) —s—
MRA 0.81 (0.72-0.91) —_— javaaa’a §
CV death 0.034 —————
G No MRA 098 (0.86-1.13) —_4 SGLT2
inhibitors
Favours Favours gL LY
Hyperkalaemia events RR (95% Cl) MRA «— RR —» no MRA (Foundational dat
: therapy in HF for use in HF
Mild (355 mEq") Placebo 1.77 (1 51—203) <0.001 regardiess of EF) ‘with reduced
Hyperkalaemia SGLT2i  1.01 (0.86-1.19) — ’ EF only)
Severe (6 mEq/l)  Placebo  1.46 (1.09-1.97) e 0051
Hyperkalaemia SGLT2i 093 (0.66-1.31) — ' pEEEEg [NRNNN

los inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa

(iISGLT2) con el uso concomitante de antagonistas de los
receptores de mineralocorticoides (ARM) en la insuficiencia car-
diaca (IC), independientemente de la fraccion de eyeccion (FE),
y explorar el riesgo de eventos adversos asociados a la ARM. en
individuos asignados al azar a iSGLT2 frente a placebo.

Realizaron busquedas en PubMed/MEDLINE, Web of Science,
Embase y registros de ensayos clinicos para ensayos contro-
lados aleatorios/analisis post-hoc que evaluaran iSGLT2 en
la insuficiencia cardiaca con o sin uso de ARM (PROSPERO:
CRD42023397129). Los resultados principales fueron compues-
tos de primera hospitalizacion o visita urgente por IC/muerte
cardiovascular (IC/CVD), IC y ECV. Otros fueron resultados de
mortalidad por todas las causas, renales compuestos y de se-
guridad. Se extrajeron los cocientes de riesgo (HR)/cociente de
riesgo. Se realizaron metanalisis de efectos fijos

y analisis de subgrupos.

EI objetivo fue investigar los efectos cardiovasculares de

Se incluyeron cinco estudios elegibles, que agru-
paron datos de 21,947 personas con IC (DM 2,
n = 10,805). en comparacion con el placebo, la
aleatorizacion a iISGLT2 mostrdé una reduccion
similar en IC/CVD e IC en personas que usaban
0 no ARM [IC/CVD: razén de riesgo (HR) 0.75;
IC del 95%: 0.68-0.81 vs HR 0.79; IC 95% 0.72-
0.86; P Interaccién = 0.43; IC: HR 0.74; IC 95%
0.67-0.83 vs HR 0.71; IC 95% 0.63-0.80; P in-
teraccién = 0.53], lo que sugiere una mayor re-
duccion relativa de las enfermedades cardiovas-
culares en personas con insuficiencia cardiaca
crénica asignadas al azar aiSGLT2 y que utilizan
ARM independientemente de la FE (HR 0.81; IC
95 % 0.72-0.91 vs. HR 0.98; IC 95 % 0.86- 1.13;
P interaccién = 0.034). Los iSGLT2 redujeron la
mortalidad por todas las causas (P interaccion =
0.27) y los puntos finales renales adversos inde-
pendientemente del uso de ARM (P interaccion =

\

0.73) a pesar de un mayor riesgo de depleciéon de volumen con
ARM concomitante (P interaccién = 0.082). Los iSGLT2 atenua-
ron el riesgo de hiperpotasemia leve (interaccion P < 0.001) e
hiperpotasemia grave (P interaccién = 0.051) asociados con el
uso de ARM.

En conclusion, los ARM no influyeron en los efectos de los iS-
GLT2 en la combinacién de IC/ECV, HHF o mortalidad por todas
las causas; sin embargo, los hallazgos indicaron una reduccion
relativa mas pronunciada de las enfermedades cardiovasculares
en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, independiente-
mente de la FE, que fueron asignados al azar a iSGLT2 y reci-
bieron un ARM en comparacion con aquellos asignados al azar a
iISGLT2 y no recibieron ARM. iSGLT2 atenuo el riesgo de hiper-
potasemia emergente del tratamiento asociada a ARM. Estos ha-
llazgos justifican una mayor validacién en ensayos controlados
aleatorios bien disefiados.
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Inhibidores SGLT-2 en IC con EEpreservada

Pandey’AK; BhattDL, Pandey A, Marx N, Cosentino F, Pandey A, et al. Mechanisms of benefits of sodium-glucose gotransporter 2 inhibitors in heart
failure with preserved ejection fraction. European Heart Journal, Volume 44, Issue 37, 1 October 2023, Pages 3640-3651,

HFpEF and diastolic
dysfunction

Oxidative stress, inflammation, fibrosis

Cardiac remodelling and hypertrophy

Myofilament stiffness

Impaired energetics

lonic imbalances

eyeccion preservada (ICFEp) demostrd ser una entidad di-

ficil de tratar. Recientemente se ha demostrado que los inhi-
bidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) reducen la
combinacion de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte
cardiovascular en pacientes con HFpEF en los ensayos emblemati-
cos DELIVER y EMPEROR-Preserved.

Si bien las mejoras en el azlcar en sangre, la presion arterial y la
atenuacion de la progresion de la enfermedad renal pueden des-
empefiar algun papel, la investigaciéon preclinica y traslacional ha
identificado mecanismos adicionales de estos agentes.

Durante décadas, la insuficiencia cardiaca con fraccion de

Curiosamente, se ha demostrado que los inhibidores de SGLT2 in-
ducen un paradigma transcripcional de privacion de nutrientes y de
tipo hipéxico, con aumento de cetosis, eritropoyetina y flujo auto-
fagico, ademas de alterar la homeostasis del hierro, lo que puede
contribuir a mejorar la energia y la funcion cardiaca. Estos agentes

Mechanisms of SGLT2 inhibitors
in HFpEF

Improved NO-sGC-cGMP-PKG signaling

Improved metabolism and energetics

Reduced renal deterioration

Increased autophagic flux

Improved diastolic function

Reduced oxidative stress and inflammation

también reducen el tejido adiposo epicardico y alteran la sefializa-
cion de adipocinas, lo que puede desempefiar un papel en las re-
ducciones de la inflamacidn y el estrés oxidativo observados con la
inhibicion de SGLT2. La evidencia emergente también indica que
estos farmacos afectan la homeostasis iénica de los cardiomiocitos,
aunque aun no se ha caracterizado claramente si esto se debe a
mecanismos indirectos o a través de efectos directos y no deseados
en otros canales iénicos.

Finalmente, se ha demostrado que los inhibidores de SGLT2 re-
ducen la rigidez de los miofilamentos, asi como la remodelacién/
fibrosis de la matriz extracelular en el corazén, mejorando la funcién
diastdlica. Los inhibidores de SGLT2 se han establecido como tera-
pias sélidas que modifican la enfermedad y, a medida que los resul-
tados de los ensayos recientes se incorporen a las guias clinicas,
probablemente se convertiran en fundamentales en el tratamiento
de la HFpEF.



Asociacion de microbiota
Intestinal con aterosclerosis
coronaria subclinica

Sayols-Baixeras S, Dekkers KF, Baldanzi G, Jénsson D, Hammar U, Lin YT, et al.
Streptococcus Species Abundance in the Gut Is Linked to Subclinical Coronary
Atherosclerosis in 8973 Participants From the SCAPIS Cohort. Circulation
2023;148:459-472

aterosclerdtica, pero su relacion con la aterosclerosis corona-

ria subclinica no esta clara. Este estudio tuvo como objetivo
identificar asociaciones entre el microbioma intestinal y las medidas
de aterosclerosis coronaria basadas en tomografia computarizada y
explorar correlatos clinicos relevantes.

La microbiota intestinal ha sido implicada en la enfermedad

Realizaron un estudio transversal de 8,973 participantes (de 50 a
65 afios de edad) sin enfermedad aterosclerética manifiesta del
SCAPIS (estudio sueco de bioimagen cardiopulmonar) basado
en la poblacion. La aterosclerosis coronaria se midid6 mediante la
puntuacion de calcio de la arteria coronaria y la angiografia por to-
mografia computarizada coronaria. La abundancia de especies de
microbiota intestinal y el potencial funcional se evaluaron mediante
secuenciacién metagenémica de las heces y las asociaciones con
la aterosclerosis coronaria se evaluaron con modelos de regresién
multivariable ajustados por factores de riesgo cardiovascular. Se
evaluaron las especies asociadas para determinar su asociacion
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con marcadores inflamatorios, metabolitos y especies correspon-
dientes en la saliva.

La edad media de la muestra del estudio fue de 57.4 afos y el
53.7% eran mujeres. Se detecto calcificacion de la arteria coronaria
en el 40.3% y el 5.4% tenia al menos una estenosis con >50% de
oclusion. Sesenta y cuatro especies se asociaron con la puntua-
cion de calcio de la arteria coronaria independientemente de los
factores de riesgo CV, observandose las asociaciones mas fuertes
para Streptococcus anginosus y Streptococcus oralis subsp oralis (
P <1x10-%). Las asociaciones fueron en gran medida similares en-
tre las mediciones basadas en angiografia por tomografia compu-
tarizada coronaria. De las 64 especies, 19 especies, incluidos los
estreptococos y otras especies que se encuentran comunmente en
la cavidad bucal, se asociaron con concentraciones plasmaticas de
proteina C reactiva de alta sensibilidad y 16 con recuentos de neu-
trofilos. Las especies microbianas intestinales que se encuentran
comunmente en la cavidad oral se asociaron negativamente con el
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propionato de indol en plasma y se asociaron positivamente con los
acidos biliares secundarios en plasma y el propionato de imidazol.
Cinco especies, incluidos tres estreptococos, se correlacionaron | .
con la misma especie en la saliva y se asociaron con una peor sa-
lud dental en el Malmé Offspring Dental Study. Potencial funcional
microbiano de reduccién disimilatoria de nitratos, B-oxidacion de
acidos grasos anaeroébicos,

En conclusion, este estudio proporciona evidencia de una asocia-
cion de una composicion de la microbiota intestinal caracterizada
por una mayor abundancia de Streptococcus spp y otras especies
que se encuentran comdnmente en la cavidad bucal con ateroscle-
rosis coronaria y marcadores de inflamacién sistémica. Se necesi-
tan mas estudios longitudinales y experimentales para explorar las
posibles implicaciones de un componente bacteriano en la atero-
génesis.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué es nuevo? .
+ La metagendmica identifico asociaciones entre las especies in-
testinales y la aterosclerosis subclinica evaluadas con puntua-
cion de calcio en la arteria coronaria derivada de tomografia

computarizada en 8,973 participantes, con una sobrerrepresen-
tacion de los géneros Streptococcus y Oscillobacter.

Gut Streptococcus spp se asociaron positivamente con biomar-
cadores circulantes de inflamacién sistémica y respuesta a infec-
cion, y con las mismas especies localizadas en la boca, que a su
vez se asociaron con patologias bucales.

Un subconjunto de especies asociadas a la puntuacion de calcio
de la arteria coronaria se asoci6 negativamente con el propiona-
to de indol, pero positivamente con los acidos biliares secunda-
rios y el propionato de imidazol.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

Describieron el vinculo entre la composicion de la microbiota in-
testinal, especialmente las especies que se encuentran comun-
mente en la boca, y la aterosclerosis coronaria subclinica y los
biomarcadores de inflamacion en el estudio CV y metagenémico
mas grande hasta la fecha.

Los efectos de Streptococcus spp intestinales y orales sobre el
riesgo de enfermedad de las arterias coronarias merecen mas
estudios longitudinales y experimentales.
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¢ Continuara Europa reduciendo la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares?

Lastasasdemortalidadporenfermedades
cardiovasculares en el continente han
estado disminuyendo durante décadas,
pero se espera que vuelvan a aumentar
tras un aumento global de los factores
de riesgo metabélico.

Europa occidental tiene algunas de las ta-
sas de mortalidad por enfermedades car-
diovasculares (ECV) mas bajas del mundo,
y las muertes por cardiopatia isquémica
disminuyeron aproximadamente un 36 %
entre 1990 y 2019. La mortalidad por ac-
cidentes cerebrovasculares ha sido testigo
de una tendencia similar. Sin embargo, esta
tendencia parece haberse estancado y los
expertos temen que las tasas puedan co-
menzar a aumentar nuevamente en varios
cientos de miles por afio.

La buena noticia es que las intervenciones
médicas y politicas en el continente han
marcado una diferencia real.

Las ultimas tres décadas han sido testigos
de la introduccion de estatinas y antihiper-
tensivos en los afios 1990; nuevas directri-
ces de prevencion, incluida la deteccion, en
la década de 2000; y mas recientemente, la
identificacion de nuevos factores de riesgo,
como la contaminacion del aire, el estrés y
la falta de suefio.

Pero, de todas las intervenciones en el
estilo de vida, las prohibiciones de fumar
en espacios publicos y lugares de trabajo
parecen haber sido las mas efectivas: se
asocian con una disminucion del 17% en el
riesgo de infarto agudo de miocardio

“Lo que vemos es un cambio progresivo
desde el manejo de los sintomas y la pre-
vencion secundaria hacia la prevencién
primaria de las enfermedades cardiovascu-
lares y los factores de riesgo”, afirmé Natha-
lie Conrad, epidemidloga de la Universidad
de Leiden (Paises Bajos), en el Congreso
de la Sociedad Europea de Cardiologia. en
Amsterdam el 27 de agosto. “La prohibicién
de fumar es probablemente la politica mas
importante e impactante, y ahora tenemos
buena evidencia de que es-
tos nuevos factores de riesgo
desempefian un papel impor-
tante en la patogénesis de las
ECV".

Las enfermedades cardiovas-
culares son una de las princi-
pales causas de morbilidad,
discapacidad y mortalidad
en todo el mundo; se estima
que causaron 422 millones de
casos y hasta 18 millones de
muertes en 2015.

La tasa global de mortalidad por ECV es-
tandarizada por edad cayd entre 1995 y
2015 en todos los paises de ingresos altos
y en algunos de ingresos medios. La tasa
de mortalidad esté relacionada con el indice
sociodemografico (IDE), donde un mayor
IDE se asocia con una menor mortalidad , y
la proporcion mas pequefia en mujeres con
el IDE mas alto.

Conrad explicé que los grupos socioecono-
micos mas desfavorecidos tienen un 34%
mas de probabilidades de desarrollar enfer-
medades cardiovasculares que sus homélo-
gos mas ricos. Estas disparidades se obser-
van en casi todos los tipos de ECV (siendo
las mas importantes el sindrome coronario
agudo, la enfermedad arterial periférica y la
insuficiencia cardiaca) y no muestran ningu-
na mejora con el tiempo.

“Sabemos cdmo prevenir las enfermedades
cardiovasculares en las poblaciones ricas,
y si solo pudiéramos hacer lo mismo en
los grupos mas desfavorecidos, podriamos
prevenir una proporcion significativa de las
enfermedades cardiovasculares”.

Existe evidencia de alta calidad de que las
intervenciones en el estilo de vida, como
prohibir fumar en espacios publicos y redu-
cir el consumo de sal, si marcan la diferen-
cia. El desafio es su implementacién a gran
escala.

Otro desafio es la muy baja adherencia a
los medicamentos que salvan vidas , lo que
tiene un impacto sustancial en la mortalidad
y es, por tanto, una gran oportunidad para
mejorar la supervivencia.

Terapias novedosas, como la colchicina ,
nuevos agentes antiinflamatorios, inhibi-
dores de SGLT2 , GLP-1RA, polipildoras
y farmacos moduladores de lipidos como
el ARNip PCSK9 , podrian cambiar el pa-
norama del tratamiento y la prevencién de
las enfermedades cardiovasculares en los
proximos afos.

Gregory Roth, que dirige la investigacion
cardiovascular en el Instituto de Evaluacién

y Medicién de la Salud de la Universidad de
Washington, EE. UU., describi6 variaciones
en la mortalidad cardiovascular dentro de
Europa basandose en datos del Estudio de
Carga Global de Enfermedades .

La hipertension, afirmo, es, con diferencia,
el mayor factor de riesgo de ECV en Euro-
pa.

“La Unica razoén por la que la presion arterial
ha disminuido en cualquier pais de Euro-
pa es a través de la administracién eficaz
de medicamentos para reducir la presion
arterial”, dijo Roth. Pero, afiadio, “para los
hombres de varios grandes paises euro-
peos, realmente no hay evidencia de que
hayamos reducido efectivamente la presion
arterial”.

Roth observé disparidades a lo largo de
los ejes norte a sur y de este a oeste del
continente, con tendencias particularmente
preocupantes en Europa del Este, donde ha
habido un aumento anual del 1% en la mor-
talidad por enfermedades cardiovasculares
desde 1990.

“Ambas cosas son importantes, pero es la
comparacion entre Europa del Este y Euro-
pa Central y Occidental la que quizas sea
mas clara y donde las disparidades son
mas marcadas’, dijo.

Sin embargo, se espera que las tasas de
mortalidad por enfermedades cardiovascu-
lares en Europa occidental vuelvan a au-
mentar, probablemente como resultado de
un aumento global de los factores de ries-
go metabdlicos , incluida la presién arterial
alta, los niveles altos de glucosa en plasma
en ayunas, el colesterol alto y el indice de
masa corporal alto; ademas de aumentar la
contaminacion del aire y el consumo exce-
sivo de alcohol.

“El Unico lugar donde tenemos un éxito uni-
forme es en la disminucién de la exposicién
al tabaquismo a nivel mundial”, afirmé Roth.
“Los impuestos han reducido la exposicion
al tabaquismo en todos los paises del mun-
do, pero ese tipo de intervencion falta para
muchos de estos otros facto-
res de riesgo”.

La prohibicion de fumar en
espacios publicos y lugares
de trabajo ha reducido
significativamente el riesgo
de ECV. Crédito: Momento /
Getty Images
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Contribucion heterogénea a lo largo de la vida de los
factores de riesgo cardiovascular a la progresion lenta
y rapida de la rigidez arterial

Tomiyama H, Imai T, Shiina K, Higashi Y, Nakano H, Takahashi T, et al. Lifelong Heterogeneous Contribution of Cardiovascular Risk
Factors to Slow and Fast Progression of Arterial Stiffness. Hypertension. 2023;80:2159-2168

Previous studi

suggested the significance of contribution of some cardiovascular risk factors to the slow and fast

H progression of arterial stiffness. However, their results were not enough as robust evidence because of the cross-
! sectional settings, a short follow-up data, or a limited number of measurements.

The present study was based on annually measured data, over a period of 16 years, of the brachial-ankle pulse wave velocity
and cardiovascular risk factors in an occupational cohort of 3763 middle-aged Japanese subjects.

_J

Disease
range

X BMI=25.0; ¥ LDL-C =140 mg/dL > not significant

Non-disease
range

= BMI <23.0; % LDL-C <100 mg/dL

Smoking = current/temporary; Alcohol intake = Heavy drinking

BP >140/90 mm Hg; HbAle >6.5%: TG =150 mg/dL; UA >7.0 mg/dL.

BP <120/80 mm Hg: HbAle <5.7%; TG <100 mg/dL: UA <6.0 mg/dL

* not significant

Confirmed as more robust epidemiole

-

Faster than Average
Rate of Progression of
Arterial Stiffness

"

Age-related Progression
of Arterial Stiffness

—-*

Slower than Average
Rate of Progression of
Arterial Stiffness

Affect significantly

Affect significantly

cal evidence

Clinical implications
It is important to examine the effects of non-pharmacological and pharmacological interventions on the above-mentioned CVRF in not only
preventing faster than average rate of progression of arterial stiffness, but also maintaining low arterial stiffness.

unque se sabe que algunos factores de riesgo cardiovas-

cular (FRCV) estan asociados con un aumento de la ri-

gidez arterial, el aumento de la rigidez arterial no media
el riesgo CV asociado con todos los FRCV. Aqui, basandose
en datos de mediciones repetidas a largo plazo, examinaron la
asociacion del estado de por vida de cada FRCV con la tasa de
progresion de la rigidez arteria

Utilizaron los datos de los controles de salud anuales con medi-
ciones de la velocidad de la onda del pulso braquial-tobillo du-
rante un periodo de 16 afios en una cohorte ocupacional japone-
sa de mediana edad.

En total, se obtuvieron 29,090 datos de velocidad de la onda de
pulso braquial-tobillo durante el seguimiento de 3,763 sujetos
con edades comprendidas entre 30 y 70 afios. El tabaquismo,
el consumo excesivo de alcohol, la hipertension, la diabetes,
la hipertrigliceridemia y la hiperuricemia se asociaron de forma
independiente con la rapida progresion de la rigidez arterial.
Ademas, los valores mas bajos en el rango normal de presion
arterial, Hb A1c, triglicéridos y &cido Urico se asociaron de forma
independiente con la lenta progresién de la rigidez arterial. Para
el indice de masa corporal y el colesterol LDL, no se observaron
asociaciones claras con la progresién de la rigidez arterial.

En conclusion, el presente estudio prospectivo proporciond evi-
dencia epidemiolégica mas solida sobre la heterogeneidad de
la importancia de la contribucién del estado de por vida de cada
FRCV a la tasa lenta y rapida de progresion de la rigidez arterial.
Estos hallazgos sugieren la importante necesidad de examinar,
en estudios adicionales, los efectos de las intervenciones tem-
pranas globales para controlar los niveles de los FRCV culpa-

bles, incluso desde la mediana edad, no sélo para prevenir una
rapida progresion de la rigidez arterial sino también para man-
tener un nivel relativamente alto de rigidez arterial. progresion
lenta de la rigidez arterial.

NOVEDAD Y RELEVANCIA

¢Qué es nuevo?

» Algunos, pero no todos, los factores de riesgo CV, como el
tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, la hipertension,
la diabetes, la hipertrigliceridemia y la hiperuricemia, pero no
la obesidad o C-HDL, se asociaron de forma independiente
con una tasa relativamente rapida de progresion de la enfer-
medad arterial. rigidez.

* Ademas, los valores mas bajos de presion arterial, hemoglo-
bina glicosilada A1c, triglicéridos séricos y acido Urico sérico
en los rangos sin enfermedad se asociaron de forma indepen-
diente con una tasa lenta de progresion de la rigidez arterial.

¢Qué es relevante?

+ Este estudio proporcioné evidencia epidemiolégica mas soli-
da sobre la contribucion heterogénea de los factores de ries-
go cardiovascular a la tasa de progresion de la rigidez arterial.

¢Implicaciones clinicas/fisiopatolégicas?

Es importante examinar los efectos de las intervenciones far-
macoldgicas y no farmacoldgicas sobre los factores de riesgo
CV antes mencionados a nivel mundial, no solo para prevenir
la progresion acelerada de la rigidez arterial sino también para
mantener valores bajos de rigidez arterial
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Efecto global de los factores de riesgo modificables

sobre la enfermedad CV

The Global Cardiovascular Risk Consortium*, Global Effect of Modifiable Risk Factors on Cardiovascular Disease and Mortality.

N Engl J Med 2023; 389:1273-1285

inco factores de riesgo modificables
Cestén asociados con enfermedades

cardiovasculares y muerte por cual-
quier causa. Faltan estudios que utilicen
datos a nivel individual para evaluar la pre-
valencia regional y especifica de cada sexo
de los factores de riesgo y su efecto sobre
estos resultados.

Reunieron y armonizaron datos a nivel indi-
vidual de 112 estudios de cohortes realiza-
dos en 34 paises y 8 regiones geograficas
que participan en el Consorcio Global de
Riesgo Cardiovascular. Examinaron las aso-
ciaciones entre los factores de riesgo (indice
de masa corporal, presion arterial sistélica,
colesterol no HDL, tabaquismo actual y dia-
betes) y la incidencia de enfermedades car-
diovasculares y muerte por cualquier cau-
sa mediante analisis de regresién de Cox,
estratificados segun la regién geogréfica. ,
edad y sexo. Se estimaron las fracciones
atribuibles a la poblacion para la incidencia
de enfermedades cardiovasculares a 10
anos y la mortalidad por todas las causas
a 10 aros.

Entre 1,518.028 participantes (54.1% de los
cuales eran mujeres) con una edad media
de 54.4 afos, se observaron variaciones re-
gionales en la prevalencia de los cinco fac-
tores de riesgo modificables. Se produjeron
incidentes de enfermedad cardiovascular en
80.596 participantes durante una mediana
de seguimiento de 7.3 afios (maximo, 47.3),
y 177,369 participantes murieron durante
una mediana de seguimiento de 8.7 afos
(maximo, 47.6). Para los cinco factores de
riesgo combinados, la fraccion agregada
atribuible a la poblacion mundial de la inci-
dencia de enfermedad cardiovascular a 10
afios fue del 57.2 % (IC del 95 %, 52.4 a
62.1) entre las mujeres y del 52.6 % (IC del
95 %, 49.0 a 56.1) entre los hombres, y los
valores correspondientes para la mortalidad
por todas las causas a 10 afios fueron del
22.2% (IC del 95%, 16.8 a 27.5) y del 19.1%
(IC del 95%, 14.6 a 23.6).

En conclusion, los datos armonizados a ni-
vel individual de una cohorte global mostra-
ron que el 57.2% y el 52.6% de los casos
de enfermedad cardiovascular incidente
entre mujeres y hombres, respectivamente,
y el 22.2% y el 19.1% de las muertes por
cualquier causa entre mujeres y hombres,
respectivamente, pueden ser atribuibles. a
cinco factores de riesgo modificables. (Fi-
nanciado por el Centro Aleman de Investi-
gacién Cardiovascular (DZHK); nimero Cli-
nicalTrials.gov, NCT05466825. se abre en
una nueva pestafa.)

Modifiable Risk Factors
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CONCLUSIONS

Harmonized individual-level data from a global cohort

showed that over 10 years, more than half the cases of
incident cardiovascular disease and one fifth of deaths in
adults may be attributable to five modifiable risk factors.




Factores de riesgo adquiridos y FA incidente
segun edad y predisposicion genética

Wang N, Yu Y, Sun'Y, Zhang H, Wang Y, Chen C, et al. Acquired risk factors and incident atrial fibrillation according to age and genetic
predisposition. Eur Heart J 2023 Sep 19;[EPub Ahead of Print],
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en adultos. Las investigaciones de los perfiles de factores de

riesgo de FA segun la edad y los grupos de riesgo genético
son esenciales para promover estrategias individualizadas para la
prevencion y el control de la FA.

I a fibrilacién auricular (FA) es la arritmia sostenida mas comun

De la cohorte del Biobanco del Reino Unido se incluyeron un total
de 409,661 participantes (edad media, 56 afios; 46 % hombres) li-
bres de FA al inicio del estudio y con informacién completa sobre
los factores de riesgo. Se examinaron las razones de riesgo y los
porcentajes de riesgo atribuible a la poblacién (PAR) de incidencia
de FA asociada con 23 factores de riesgo, incluidos 3 factores so-
ciales, 7 comportamientos de salud, 6 factores cardiometabdlicos,
6 comorbilidades clinicas y la puntuacién de riesgo genético (GRS),
en todos los paises. 3 grupos de edad (40-49, 50-59 y 60-69 afios)
y 3 grupos de riesgo genético (GRS bajo, moderado y alto).

Después de un seguimiento de 5,027.587 personas-afio, 23,847
participantes desarrollaron FA. La mayoria de los factores cardio-
metabdlicos y las comorbilidades clinicas mostraron una interaccién
significativa con la edad, por lo que las asociaciones generalmen-
te se fortalecieron en los grupos mas jovenes (Pinteraction <.002).
Sin embargo, sélo el colesterol LDL bajo, la disfuncion renal y la
enfermedad cardiovascular mostraron una interaccién significativa
con el riesgo genético, y las asociaciones con estos factores fueron

mas fuertes en los grupos de menor riesgo genético (Pinteraccion
< 0.002). Los factores cardiometabdlicos representaron consisten-
temente el mayor numero de casos incidentes de FA en todos los
grupos de edad (PAR: 36.2%-38.9%) y grupos de riesgo genético
(34.0%-41.9%), siendo la hipertension y el sobrepeso/obesidad los
dos principales factores modificables. Comportamientos de salud
(PAR: 11.5% vs. 8.7%) y factores de riesgo genéticos (19.1% vs.
14.3%) contribuy6 a mas casos de FA en el grupo de 40 a 49 afios
que en el grupo de 60 a 69 afos, mientras que la contribucion de
las comorbilidades clinicas se mantuvo relativamente estable en los
diferentes grupos de edad. El riesgo de FA atribuible a factores car-
diometabdlicos generales (PAR: 41.9% en el grupo de bajo riesgo
genético y 34.0% en el grupo de alto riesgo genético) y comorbili-
dades clinicas (24.7% y 15.9%) disminuyeron con el aumento del
riesgo genético. El impacto de los factores sociales en la FA fue
relativamente bajo en todos los grupos por edad y riesgo genético.

En conclusion, este estudio proporciond informacion completa so-
bre los perfiles de factores de riesgo de FA relacionados con la edad
y la predisposicion genética en una cohorte de adultos del Reino
Unido. Priorizar los factores de riesgo segun la edad y las estratifi-
caciones de riesgo genético puede ayudar a lograr una prevencion
precisa y eficiente de la FA.



Bajo peso al nacer y riesgo cardiaco

Ardissino M, Morley AP, Slob EAW, Schuermans A, Rayes B, Raisi-Estabragh Z, et al. Birth weight influences cardiac structure, function, and
disease risk: evidence of a causal association, Eur Heart J 2023 Sep 20;[EPub Ahead of Print],
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| bajo peso al nacer es una complicacion comun del embarazo, que se ha asociado con un mayor riesgo de enfer-

medad cardiometabdlica en la vejez. Estudios previos de aleatorizacion mendeliana (RM) que exploran esta cues-

tion no distinguen las contribuciones mecanisticas de las variantes que influyen directamente en el peso al nacer a
través del genoma fetal (efectos fetales directos) frente a las variantes que influyen indirectamente en el peso al nacer al
causar un entorno intrauterino adverso (efectos maternos indirectos). En este estudio, se utilizé la RM para evaluar si el
peso al nacer, independientemente de las influencias intrauterinas, se asocia con el riesgo de enfermedad cardiovascular
y con medidas de estructura y funcién cardiacas adversas.

Los polimorfismos de un solo nucledtido no correlacionados (r2 < 0.001) y significativos para todo el genoma (P < 5 x 10%) se
extrajeron de las estadisticas resumidas de los estudios de asociacion de todo el genoma para el peso al nacer en general,
y después de aislar Unicamente los efectos fetales directos. Se utilizo RM ponderada por varianza inversa para analisis de
resultados de fibrilacién auricular, enfermedad de las arterias coronarias, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular
isquémico y 16 medidas de estructura y funcién cardiaca. Las comparaciones mdltiples se tuvieron en cuenta mediante la
correccion de Benjamini-Hochberg.

El menor peso al nacer predicho genéticamente, aislando tnicamente los efectos fetales directos, se asocié con un mayor
riesgo de enfermedad de las arterias coronarias (odds ratio 1.21; IC del 95 %: 1.06-1.37; p = 0.031), volimenes de camara
mas pequefios y menor volumen sistélico, pero mayor contractilidad.

En conclusion, los resultados de este estudio respaldan un papel causal del bajo peso al nacer en las enfermedades
cardiovasculares, incluso después de tener en cuenta la influencia del entorno intrauterino. Esto sugiere que las personas
con bajo peso al nacer pueden beneficiarse de estrategias tempranas de prevencion de enfermedades cardiovasculares,
independientemente de si esto estuvo relacionado con un ambiente intrauterino adverso durante la gestacion.



Con adherencia a CPAP,
menos eventos cardiacos o cerebrovasculares

Sanchez-de-la-Torre M, Gracia-Lavedan E, Benitez ID, Sanchez-de-la-Torre A, Moncusi-Moix A, Torres G, Loffler K, et al.. Adherence to CPAP
Treatment and the Risk of Recurrent Cardiovascular Events: A Meta-Analysis. JAMA. 2023;330(13):1255-1265. doi:10.1001/jama.2023.17465

en las vias respiratorias (CPAP) en la

prevencién secundaria de enferme-
dades cardiovasculares es muy debatido. El
objetivo fue evaluar el efecto del tratamiento
con CPAP para la apnea obstructiva del suefio
(AOS) sobre el riesgo de eventos cardiovascu-
lares adversos en ensayos clinicos aleatorios.

RESULTADOS CLAVE

» Entre los pacientes tratados con presion
positiva continua en las vias respirato-
rias (CPAP) para la apnea obstructiva
del suefio y que tenian riesgo de sufrir
eventos cardiacos y cerebrovasculares
adversos importantes recurrentes, el uso
de la maquina al menos 4 horas por no-
che resulté en un menor riesgo de tales
eventos. El uso de menor duracién no
parecio protector.

IMPLICACIONES Y/O ANTECEDENTES

+ La apnea obstructiva del suefio se aso-
cia con un riesgo elevado de enferme-
dad cardiovascular. El tratamiento con
CPAP puede reducir la presién arterial,
pero los investigadores han debatido si
desempefia un papel en la prevencién
cardiovascular secundaria.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Los autores realizaron un metanalisis de
datos de pacientes individuales de tres
ensayos controlados aleatorios en los
que participaron 4,186 pacientes, en su

EI efecto de la presion positiva continua

mayoria hombres ancianos con hiperten-
sion. A la mitad se les asigno el uso de
CPAP y a la otra mitad no. El resultado
de interés fue el primer evento cardiaco
o cerebrovascular adverso importante.

RESULTADOS

* Durante una mediana de seguimiento de
pacientes que usaban versus no usaban
CPAP tuvieron tasas similares del resul-
tado primario. Sin embargo, cuando los
autores analizaron el 38.5% de los pa-
cientes que realmente cumplian con el
tratamiento, definido como un uso de al
menos 4 horas por noche, se observé
una reduccion significativa del riesgo.

LIMITACIONES

+ Los estudios no fueron ciegos y no in-
cluyeron placebos. Una minoria de los
pacientes eran mujeres. Los pacientes
con mas probabilidades de ser adheren-
tes pueden haber diferido en algunos as-
pectos de los pacientes no adherentes,
lo que genera posibles sesgos de selec-
cion y factores de confusion.

FONDOS

El estudio fue financiado por el Instituto de Sa-
lud Carlos llI, la Unién Europea, FEDER (Una
Manera de Hacer Europa), IRBLIeida—Fun-
daci6 Dr Pifarré, SEPAR, ResMed Ltd (Aus-
tralia), Associacié Lleidatana de Respiratori
(ALLER) y CIBERES. El autor principal recibio
apoyo financiero de una beca Ramon y Cajal.

En conclusién, la adherencia a la CPAP se
asocio con un menor riesgo de recurrencia de
MACCE, lo que sugiere que la adherencia al
tratamiento es un factor clave en la preven-
cion cardiovascular secundaria en pacientes
con AOS.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; El tratamiento con presion positi-
va continua en las vias respiratorias (CPAP)
para la apnea obstructiva del suefio (AOS)
esta asociado con un menor riesgo de even-
tos adversos cardiovasculares en participan-
tes con AOS y enfermedad cardiovascular
establecida?

Hallazgos Esta revision sistematica y el me-
tandlisis de datos de participantes individuales
(IPD) de 3 ensayos clinicos aleatorizados que
incluyeron 4,186 pacientes con ENI mostraron
que mientras que el metanalisis de IPD basa-
do en intencion de tratar no informd ningun
efecto del tratamiento con CPAP, el uso adhe-
rente del tratamiento con CPAP (24 horas/dia)
se asocia con un riesgo reducido de recurren-
cia de eventos cardiacos o cerebrovasculares
adversos importantes (MACCE) con un indice
de riesgo significativo de 0.69.

Lo que significa que los pacientes con enfer-
medad cardiovascular establecida y AOS que
usaron CPAP durante 4 o mas horas por dia
tuvieron un riesgo significativamente menor de
MACCE que aquellos que usaron CPAP me-
nos de 4 horas por dia.



ANOCA, Parte 1: Definicion, poblacion
de pacientes y diagnostico

Samuels BA, Shah SM, Widmer RJ, Kobayashi Y, Miner SES, Taqueti VR, et al., Comprehensive Management of ANOCA, Part 1—Definition, Patient
Population, and Diagnosis: JACC State-of-the-Art Review J Am Coll Cardiol. 2023 Sep, 82 (12) 1245-1263

CENTRAL ILLUSTRATION: Invasive Diagnostic Pathway for Patients With
ANOCA
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a angina con arterias coronarias no obstructivas (ANOCA) se reconoce cada vez mas y puede afectar a casi la mitad de los
pacientes sometidos a angiografia coronaria invasiva por sospecha de cardiopatia isquémica.

Este diagnoéstico de trabajo abarca disfuncién microvascular coronaria, espasmo microvascular y epicardico, puente miocar-
dico y otras anomalias coronarias ocultas. Los pacientes con ANOCA a menudo enfrentan una gran carga de sintomas y pueden
experimentar visitas repetidas a multiples proveedores médicos antes de recibir un diagndstico.

Dados los desafios que supone establecer un diagnoéstico, los pacientes con ANOCA con frecuencia experimentan invalidacion
y reincidencia, lo que posiblemente conduce a ansiedad y depresion. Los avances en el conocimiento cientifico y las pruebas de
diagnostico ahora permiten la evaluacion rutinaria de ANOCA de forma no invasiva y en el laboratorio de cateterismo cardiaco
con pruebas de funcién coronaria (CFT). La CFT incluye angiografia coronaria diagnostica, evaluacién de la reserva de flujo co-
ronario y resistencia microcirculatoria, pruebas de provocacion para disfuncion endotelial y vasoespasmo coronario, e imagenes
intravasculares para identificar puentes miocardicos, con evaluacién hemodinamica segun sea necesario.

PARA DESTACAR

+ ANOCA es una presentacion clinica comun que se reconoce y maneja de forma variable.
+ Se necesita estandarizacion para la identificacion, diagnéstico y tratamiento de pacientes con ANOCA.

+ Las pruebas exhaustivas de la funcién coronaria son importantes para identificar las causas subyacentes de ANOCA en pa-
cientes individuales.



ANOCA, Parte 2: Desarrollo de programas,
tratamiento e iniciativas de investigacion

Smilowitz NR, Prasad M, Widmer RJ, Toleva O, Quesada O, Sutton NR, et al, Comprehensive Management of ANOCA, Part 2—Program Development,
Treatment, and Research Initiatives: JACC State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol. 2023 Sep, 82 (12) 1264-1279

CENTRAL ILLUSTRATION: Invasive Diagnostic and Treatment Pathway for
Patients With ANOCA
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0s centros especializados en pruebas

de funcion coronaria son fundamen-

tales para garantizar un enfoque sis-
tematico para el diagnéstico y tratamiento
de la angina con arterias coronarias no obs-
tructivas (ANOCA).

El manejo que aprovecha el estilo de vida,
la farmacologia y las opciones terapéuticas
basadas en dispositivos para ANOCA pue-
de mejorar la carga de angina y la calidad
de vida de los pacientes afectados. Los
equipos de atencion multidisciplinarios que
puedan adaptar y titular las terapias en fun-

Follow-up to Assess Symptom Relief
and Drug Tolerance

Enrollment in Clinical Trials
and Registries

cion de las necesidades individuales de los
pacientes son fundamentales para el éxito
de los programas integrales.

A medida que las pruebas de funcion co-
ronaria para ANOCA se adopten mas am-
pliamente, las iniciativas de investigacion
colaborativas seran fundamentales para
mejorar la atencion de ANOCA. Estos es-
fuerzos requeriran evaluaciones de sin-
tomas estandarizadas y recopilacion de
datos, lo que impulsard futuros ensayos
clinicos a gran escala.

Cilostazol

Cyproheptadine Surgical Unroofing
Hormone Therapy

Modify Treatment or
Dose Titration

PARA DESTACAR

La CFT integral es importante para identi-
ficar las causas subyacentes de ANOCA.

El seguimiento estrecho es fundamental
para controlar los sintomas de ANOCA,
titular los medicamentos y modificar
otras terapias.

Los registros multicéntricos fomentan
la estandarizacién y la colaboracién y
pueden mejorar nuestra comprension de
ANOCA.
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El estrés y la depresion son
comunes entre las mujeres
con infarto de miocardio

Hausvater A,. Spruill TM, Xia Y, Smilowitz NR, Arabadjian M, Shah B, et al.
Psychosocial Factors of Women Presenting With Myocardial Infarction
With or Without Obstructive Coronary Arteries J Am Coll Cardiol. 2023 Oct,
82 (17) 1649-1658

CENTRAL ILLUSTRATION: Stress and Depression in Patients With
Myocardial Infarction and Obstructive Coronary Artery Disease and Myocardial
Infarction With Nonobstructive Coronary Arteries

P=0.229 P=0.999

Baseline 2-mo Post-MI Baseline 2-mo Post-MI
= MINOCA ™ MI-CAD = MINOCA ™ MI-CAD
(N =172) (N =314) (N =172) (N =314)

Hausvater A, et al. ] Am Coll Cardiol. 2023;82(17):1649-1658.

babilidades de tener niveles elevados de estrés y depre-

I as mujeres con infarto de miocardio (IM) tienen més pro-
sion que los hombres con IM.

Investigaron los factores psicosociales en mujeres con infarto
de miocardio con arterias coronarias no obstructivas (MINOCA)
y aquellas con IM y enfermedad arterial coronaria obstructiva
(EAC).

Mujeres con IM se inscribieron en un estudio multicéntrico y
completaron medidas de estrés percibido (Escala de estrés
percibido-4) y sintomas depresivos (Cuestionario de salud del
paciente-2) en el momento del IM (linea de base) y 2 meses
después. Se compararon el estrés, la depresion y los cambios
a lo largo del tiempo entre los subtipos de IM.

Incluyeron 172 pacientes MINOCA 'y 314 MI-CAD. Las mujeres
con MINOCA eran mas jovenes (59.4 afios frente a 64.2 afos;
P <0.001) y mas diversas que aquellas con MI-CAD. Las muje-
res con MINOCA tenian menos probabilidades de tener estrés
elevado (Escala de estrés percibido-4 26) en el momento del
IM (51.0 % frente a 63.0 %; P = 0.021) y 2 meses después del
IM (32.5 % frente a 46.3 %; P = 0.019) que las mujeres con MI-
CAD. No hubo diferencias en los sintomas depresivos elevados
(Cuestionario de salud del paciente-2 22) en el momento del
IM (36 % frente a 43 %; P = 0.229) o 2 meses después del IM
(39 % frente a 40 %; P=0.999 ). No se observaron diferencias
entre los grupos en la tasa de disminucién de 2 meses en las
puntuaciones de estrés y depresion.

En conclusién, ell estrés y la depresion son comunes entre las
mujeres en el momento del infarto de miocardio y 2 meses des-
pués. Los pacientes con MINOCA tenian menos probabilidades
de presentar un estrés elevado en comparacion con los pa-
cientes con MI-CAD, pero la frecuencia de sintomas depresivos
elevados no difirié entre los 2 grupos. El estrés y los sintomas
depresivos disminuyeron tanto en los pacientes con MI-CAD
como en MINOCA con el tiempo.
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Restmenes

La mortalidad en la era de la
COVID empeora por los paros
cardiacos extrahospitalarios

Guerini Giusteri V, Luce Caputo M, Baldi E, Auricchio A, Savastano S. Effect of
COVID-19 on out-of-hospital cardiac arrest survival: no light at the end of

95

the tunnel yet. Resuscitation. Published online September 1, 2023. doi:10.1016/].

resuscitation.2023.10995.
—
EI brote de la enfermedad por coronavirus (COVID-19) ha

- —

afectado y presionado los sistemas de atenciéon médica en
todo el mundo desde 2019 (en Europa desde principios de
2020) y hasta finales de 2021. En comparacién con el periodo
prepandémico, la pandemia de COVID-19 estuvo significativa-
mente asociada con mayor incidencia de OHCA y peor resultado.

RESULTADOS CLAVE)

+ Se observo que una tendencia de disminucién de la super-
vivencia del paro cardiaco extrahospitalario durante la pan-
demia de COVID-19 empeord aun mas durante 2022 en una
cohorte europea. El equipo con sede en ltalia informé sus
resultados en una carta al editor de Resuscitation.

IMPLICACIONES Y/O ANTECEDENTES

+ La pandemia de COVID-19 ejerci6 presion sobre el personal
y los sistemas de atencion médica, incluidas las ambulancias,
cuyos tiempos de respuesta a las emergencias cardiacas,
segun se informd, aumentaron. Menos laicos sirvieron como
socorristas. Los estilos de vida cambiaron, lo que resulto en un
aumento de peso para algunos y un tiempo mas sedentario.
La infeccion por SARS-CoV-2 o una infeccion previa también
pueden haber alterado las presentaciones agudas y/o una ma-
yor vulnerabilidad a través de, por ejemplo, inflamacion créni-
ca, lesion endotelial, inmunidad alterada o émbolos.

+ Probablemente por una o mas de estas razones, la supervivencia
al paro cardiaco extrahospitalario disminuyé durante la pandemia.

DISENO DEL ESTUDIO

+ Utilizando datos de registros de una ciudad suiza y una italia-
na, los autores compararon las tasas de supervivencia de pa-
ros cardiacos extrahospitalarios en tres periodos: 2015-2019
(prepandemia), 2020-2021 (pandemia) y 2022 (después de
que se levantaron las restricciones pandémicas). retrotraido).

RESULTADOS

* En comparacioén con el periodo 2015-2019, la supervivencia
del paro cardiaco extrahospitalario disminuyé durante la pan-
demia. Luego cayé aln mas en 2022. Los cambios fueron
estadisticamente significativos.

LIMITACIONES

+ Larazon del empeoramiento de la supervivencia no esta clara.

Se necesitan mas estudios para confirmar esta tendencia en
la supervivencia e investigar los mecanismos subyacentes de
la persistente disminucién de la supervivencia de la OHCA en
Europa, con el fin de restablecer posiblemente los niveles pre-
pandémicos de supervivencia de la OHCA.
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El SARS-CoV-2 grave parece infectar los vasos coronarios

Eberhardt N, Noval MG, Kaur R, Amadori L, Gildea M, Sajja S et al SARS-CoV-2 infection triggers pro-atherogenic inflammatory responses in
human coronary vessels. Nat Cardiovasc Res (2023). September
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a, Categorical heat map of coronary autopsy specimens (n=27) from deceased individuals with COVID-19 (n=8) displays their sex, age and pathology
classification into AIT, PIT, fibrocalcific plaques and fibroatheromas. The clinical history for each patient is shown. Summary of acute cardiovascular (CV)
manifestations during COVID-19 disease progression, coronary stenosis (no: <50%; yes: >50%), hospitalization duration and time to death after COVID-19
diagnosis are also depicted. RNA copy numbers of S and S antisense VRNA normalized to vasculature and perivascular fat area (mm2) are shown. NE, not
evaluated. b, Representative images of coronary samples stained with H&E and CD68 staining for each pathological classification.

VID-19) presentan un mayor riesgo de complicaciones cardio-

vasculares isquémicas hasta 1 afio después de la infeccion.
Aunque la respuesta inflamatoria sistémica a la infeccién por co-
ronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome respiratorio agudo severo
probablemente contribuya a este mayor riesgo cardiovascular, aun
se desconoce si el SARS-CoV-2 infecta directamente la vasculatura
coronaria y las placas ateroscleréticas acompafiantes.

Los pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (CO-

Los autores informan que el ARN viral del SARS-CoV-2 es detecta-
ble y se replica en lesiones coronarias tomadas en la autopsia de
casos graves de COVID-19. El SARS-CoV-2 se dirigio a los macro-
fagos de la placa y mostré un tropismo mas fuerte por las lesiones

arteriales que la grasa perivascular adyacente, lo que se correla-
ciona con los niveles de infiltracién de macréfagos. La entrada de
SARS-CoV-2 aumentd en los macréfagos primarios cargados de
colesterol y dependio, en parte, de la neuropilina-1. El SARS-CoV-2
indujo una fuerte respuesta inflamatoria en macréfagos cultivados
y explantes vasculares aterosclerdticos humanos con secrecion de
citoquinas que se sabe desencadenan eventos CV.

Estos datos establecen que el SARS-CoV-2 infecta los vasos co-
ronarios, induciendo una inflamacién de la placa que podria des-
encadenar complicaciones cardiovasculares agudas y aumentar el
riesgo cardiovascular a largo plazo.

Registro latinoamericano de enfermedad CV y COVID-19

Gomez-Mesa JE, Galindo S, Escalante-Forero M, Rodas Y, Valencia A, Perna E, et al. Latin-American Registry of Cardiovascular Disease
and COVID-19: Final Results. Global Heart. 2023; 18(1): 60. DOI: https:/doi.org/10.5334/ gh.1272

tribuyen a que el impacto de la

COVID-19 en los paises de Améri-
ca Latina y el Caribe (ALyC) que en los
paises desarrollados. Los pacientes con
una enfermedad grave o critica pueden
desarrollar complicaciones respiratorias y
cardiovasculares. El objetivo fue describir
una poblacion de LA&C con COVID-19
para proporcionar informacion relaciona-
da con esta enfermedad, las complicacio-
nes cardiovasculares intrahospitalarias y
la mortalidad intrahospitalaria.

El Registro CARDIO COVID-19-20 es
un registro observacional, multicéntrico,
prospectivo y hospitalario de pacientes
con infeccion confirmada por COVID-19
que requirieron tratamiento intrahospitala-

| os factores socioecondmicos con-

rio en LA&C. El registro de pacientes co-
menz6 el 01 de mayo de 2020, y finaliz6 el
30 de junio de 2021.

El registro CARDIO COVID-19-20 incluyd
a 3260 pacientes de 44 instituciones de
14 paises de LA&C. El 63.2% de los pa-
cientes eran varones y la media de edad
era de 61.0 afos. Las comorbilidades
mas frecuentes fueron sobrepeso/obesi-
dad (49.7%), hipertension (49.0%) y DM
(26.7%). Complicaciones cardiovascu-
lares mas frecuentes durante la hospita-
lizacién o al alta fueron arritmia cardiaca
(9.1%), insuficiencia cardiaca descompen-
sada (8.5%) y embolia pulmonar (3.9%).
El nimero de pacientes ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) fue
de 1,745 (53,5%), y la media de su estan-

cia en la UCI fue de 10.0 dias. La asisten-
cia requerida en la UCI incluia ventilacién
mecanica invasiva (34.2%), vasopresores
(27.6%), inotrdpicos (10.3%) y vasodilata-
dores (3.7%). Rehospitalizacién a los 30
dias del alta fue del 7.3%. La mortalidad
intrahospitalaria y a los 30 dias del alta fue
del 25.5% y el 2.6%, respectivamente.

En conclusién, segin estos hallazgos,
mas de la mitad de la poblacién de LA&C
con COVID-19 evaluados requirieron ma-
nejo en UCI, con mayor requerimiento de
ventilacion mecanica invasiva y sopor-
te vasoactivo, lo que se traduce en una
elevada mortalidad intrahospitalaria y una
considerable alta rehospitalizaciéon y mor-
talidad a los 30 dias tras el alta.
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El riesgo de muerte después del primer infarto de
miocardio ha disminuido con el tiempo para los
pacientes con diabetes tipo 2

L. Wedén, T. Andersson, M. Lind, B. et al (Sweden) Abstract 169

[ Trends in survival after first myocardial infarction in people with diabetes ]

diabetes tienen peores resultados después de un infarto

de miocardio (IM), en comparacion con las personas sin
diabetes. A diferencia, estudios recientes han demostrado una
disminucién sustancial en la mortalidad y el resultado cardio-
vascular (CV).

E studios anteriores han demostrado que las personas con

entre las personas con diabetes. Tendencias en la supervivencia
después de un primer IM en personas con diabetes y sin diabe-
tes alin no se ha estudiado exhaustivamente.

Entre 2006 y 2020 identificaron 2.527 personas con DM 1,
48,321 personas con DM2 y 243,170 personas sin diabetes con
un primer IM en los registros sanitarios nacionales. Los resul-
tados fueron tendencias en la supervivencia, es decir muerte
y muerte CV, y eventos cardiovasculares mayores (MACE), es
decir, accidente cerebrovascular no fatal, IM no fatal, Muerte CV
e insuficiencia cardiaca hospitalizada. indice de riesgos propor-
cionales (HR) ajustado multivariable Los modelos con intervalos
de confianza (IC) del 95% se aplicaron por separado en per-
sonas sin diabetes (grupo control) y personas con DM 1 y DM
2, con un periodo maximo de seguimiento de 1,095 dias. Los
recursos humanos se estimaron en bloques de tres afos, asi
como de forma continua por la fecha de ingreso a la cohorte.

Las personas con DM 1 eran mas jovenes (62 afos, DE £12.2) y

mas a menudo mujeres. (43.6%) en comparacion con personas
con DM 2 (75 afios, DE +£10.8), mujeres (38.1%) y con el grupo
control sin diabetes (73 afios, DE £13.2) mujeres (38.1%). Pro-
porcion de IM con elevacion del segmento ST.(STEMI vs. No
STEMI) entre los grupos fueron DM1 (29% vs 71%), DM2 (30%
vs 70%) y grupo control (39 vs 61%), respectivamente. Tenden-
cias de tres afios en muerte, muerte CV y MACE entre grupos
se muestran en la tabla. Durante el seguimiento y después de
multiples ajustes (sexo, edad, comorbilidades, factores socioe-
condémicos y medicacion) hubo una disminucion significative
tendencia de incidencia anual (HR-1 * 100 %) para muerte por
todas las causas en el grupo de control -1.9 % (-2.1 a -1.7 %) e
individuos con DM 2 -1.3% (-1.7 a -0.9%), sin tal tendencia en
individuos con DM 1 0.0 (- 1.9 a 1.9%). Las cifras correspondien-
tes de muerte CV fueron para el grupo de control -2.0% (-2.1 a
-1.8%), DM2 -1.6% (-2.0 a -1.1%) y DM1 -0,5% (-2.6 a 1.2%), y
para el grupo de control MACE -2,3% (-2.5 a -2.2%), DM2 -1.9%
(-2.3 a-1.6%) y DM1 -0.6% (-2.3 a 1.1%), respectivamente.

En conclusion, durante los Ultimos 15 afios, la tendencia en
muerte y MACE en personas sin diabetes y con DM 2, con un IM
por primera vez ha disminuido significativamente. En cambio, la
tendencia a tal disminucié estuvo ausente en personas con DM
1. Este hallazgo resalta la urgente necesidad de comprender el
riesgo cardiovascular en personas con DM 1.
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La terapia con aspirina en dosis bajas se vincula
con una menor incidencia de diabetes tipo 2

post hoc analysis of the ASPREE randomised placebo-controlled trial

[ Effect of low dose aspirin on incident diabetes among older adults: ]

S. Zoungas, Z. Zhou, A.J. Owen, et al (Australia) (Abstract 175)

incidente entre adultos mayores si-
gue siendo incierto. Este estudio in-
vestiga el efecto del tratamiento aleatorio
de dosis bajas. aspirina sobre la diabetes
incidente y los niveles de glucosa plasmati-
ca en ayunas (FPG) entre adultos mayores.

EI efecto de la aspirina sobre la DM2

ASPREE fue un ensayo doble ciego contro-
lado con placebo de aspirina en individuos
residentes en la comunidad de 265 afios y
libres de enfermedades cardiovasculares,
Se inscribieron discapacidad fisica limitante
de la independencia y demencia. Los parti-
cipantes fueron aleatorizaron 1:1 a 100 mg
diarios de aspirina con cubierta entérica o
placebo. La DM incidente fue definida como
autoinforme de diabetes, inicio de medica-
cion para reducir la glucosa y/o GPA 27,0

a
-

-

mmol/L en las visitas de seguimiento anua-
les. La presencia de DM al inicio del estudio
fue un criterio de exclusion adicional para
este analisis.

Se incluyeron 16,209 participantes en el
analisis (8,086 asignados al azar a aspirina
y 8,123 al placebo). Durante una media de
seguimiento de 4.7 afios, se detectaron 995

casos incidentes de DM registrados (aspiri-
na: 459, placebo: 536). En comparacién con
el placebo, el grupo de aspirina tuvo un 15%
reduccion de la incidencia de DM (razon de
riesgo 0.85, IC del 95%: 0.75-0.97; p = 0.01)
y una reduccion mas lenta tasa de aumento
de la glucemia (diferencia [IC del 95 %] en
el cambio anual de glucemia: -0,006 mmol/|
[-0,009 a -0,002], p=0,004).

En conclusién, el tratamiento con aspirina
redujo la incidencia de diabetes y ralentizo
el aumento de la glucemia en ayunas con
el tiempo entre adultos mayores inicialmen-
te sanos. Dada la creciente prevalencia de
DM2 entre los adultos mayores, el poten-
cial de los agentes antiinflamatorios como
la aspirina para prevenir DM2 o mejorar los
niveles de glucosa necesita mas estudios.

La metformina no es superior al placebo
en pacientes con diabetes gestacional

[

cacion comun del embarazo y el trata-

miento Optimo es incierto. El objetivo
fue probar si el inicio temprano de metfor-
mina reduce el inicio de insulina 0 mejora
la hiperglucemia en ayunas en las semanas
32 0 38 de gestacion.

La diabetes gestacional es una compli-

Ensayo doble ciego controlado con place-
bo realizado en 2 centros de Irlanda (un
hospital terciario y un hospital regional mas
pequefo). Los participantes se inscribieron
desde junio de 2017 hasta septiembre de
2022 y se les dio seguimiento hasta las 12
semanas posparto. Los participantes fueron
510 personas (535 embarazos) diagnosti-
cadas con diabetes gestacional segun los
criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud de 2013.

Se aleatoriz6 1:1 a placebo o metformina
(dosis maxima, 2500 mg) ademas de la
atencion habitual. El resultado primario fue

Metformina temprana en la diabetes gestacional.

Fidelma Dunne, Ph.D., of the University of Galway in Irelan

una combinacion de inicio de insulina o un
nivel de glucosa en ayunas de 5,1 mmol/L o
mas en las semanas 32 o 38 de gestacion.

Entre 510 participantes (edad media, 34,3
afnos), se aleatorizaron 535 embarazos. El
resultado compuesto primario no fue sig-
nificativamente diferente entre los grupos
y ocurrié en 150 embarazos (56.8%) en
el grupo de metformina y 167 embarazos
(63.7%) en el grupo de placebo (diferencia
entre grupos, -6.9% [IC del 95%, -15.1"). %
a 1.4%]; riesgo relativo, 0.89 [IC 95%, 0.78-
1.02]; P = 0.13). De 6 resultados maternos
secundarios preespecificados, 3 favorecie-
ron al grupo de metformina, incluido el tiem-
po hasta el inicio de la insulina, el control
glucémico capilar autoinformado y el au-
mento de peso gestacional. Los resultados
neonatales secundarios difirieron segun el
grupo, con neonatos mas pequefios (peso
medio al nacer mas bajo, una proporcion
mas baja con un peso >4 kg, una propor-

.

cién mas baja en el percentil >90% y una
longitud coronilla-talon mas pequefia) en el
grupo de metformina sin diferencias en los
cuidados intensivos neonatales. necesida-
des de atencidn, dificultad respiratoria que
requiere asistencia respiratoria, ictericia
que requiere fototerapia, anomalias congé-
nitas importantes, hipoglucemia neonatal o
proporcion con puntuaciones de Apgar a los
5 minutos inferiores a 7.

En conclusion, el tratamiento temprano con
metformina no fue superior al placebo para
el resultado primario compuesto. Los datos
de resultados secundarios preespecificados
respaldan una mayor investigacion de la
metformina en ensayos clinicos mas am-
plios.

Dunne F, Newman C, Alvarez-Iglesias A, et al Early
Metformin in Gestational Diabetes.A Randomized
Clinical Trial. JAMA. Published online October 3,
2023.
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La tirzepatida supera a la semaglutida para el control de la
glucosa y la pérdida de peso

Tirzepatide compared to subcutaneous semaglutide for type 2 diabetes: a network meta-analysisT.
Karagiannis, I. Avgerinos, K. Malandris et al (Tesalonika, Grecia) (Abstract 5)

Figure: Network meta-
analysis results for the effect
on change in body weight
(kg) versus placebo. MD,
mean difference; GLP-1

RA, glucagon-like peptide 1
receptor agonist

ay escasez de ensayos controla-
H dos aleatorios (ECA) directamente

comparando tirzepatida con se-
maglutida subcutanea (SC). Hicimos un
metanalisis en red para comparar tirze-
patida con semaglutida SC en términos
de su eficacia y seguridad en personas
con DM2.

Se realizaron busquedas en Medline y
en la Biblioteca Cochrane de ECA que
evalué una dosis de mantenimiento de
tirzepatida 5, 10 0 15 mg una vez a la se-
mana o semaglutida SC 0.5,1.002.0 mg
una vez a la semana durante al menos
12 semanas. Los comparadores fueron
cualquiera de las dosis elegibles de tirze-
patida y semaglutida, placebo y también
otros farmacos hipoglucemiantes siem-
pre que fueran comparado directamente
con tirzepatida y semaglutida en al me-
nos un ensayo. Hicimos pruebas aleato-
rias frecuentistas. metanalisis de redes
de efectos y diferencias de medias (DM)
calculadas para el cambio desde el inicio
en HbA1c y peso corporal, y cocientes de
riesgo (RR) para la incidencia de eventos

Treatment MD (95% Cl)
Tirzepatide 155mg =+ -10.96 [-11.67; -10.26]
Tirzepatide 10 mg B -8.75 [-9.47; -8.03]
Tirzepatide 5 mg -+ -6.16 [-6.88; -5.44]
Semaglutide 2.0 mg — -5.24 [-6.59; -3.88]
Semaglutide 1.0 mg -+ —4.44 [-4.95; -3.92]
Semaglutide 0.5 mg - -2.72 [-3.29; -2.15]
GLP-1 RA —+ -0.89 [-1.62; -0.17]
Basal insulin = 2.75[ 1.96; 3.55]
I T T 1
-10 -5 0 5 10

Favors treatment

adversos gastrointestinales (nauseas,
vomitos, diarrea) y eventos adversos gra-
ves.

Veintidos ECA (18.472 participantes)
aportaron datos al metanalisis de la red.
Tirzepatida 15 mg fue la mas eficaz para
reducir la HbA1c versus placebo (DM
-2,00%; 95% IC -2,16 a -1,84), segui-
do de tirzepatida 10 mg (-1,86%; -2,02
a -1,84) y semaglutida 2,0 mg (-1,62%;
-1,96 a -1,28). Cada una de las tres dosis
de tirzepatida redujo la HbA1c mas que
la respectivas dosis baja, media y alta
de semaglutida. En comparacién con
el placebo, la tirzepatida fue mas eficaz
para reducir el peso corporal (Figura).
En cuanto a las comparaciones entre
farmacos, ambos tirzepatida 10 y 15 mg
fueron mas eficaces para reducir el peso
corporal versus cualquiera de los dos.
semaglutida 1,0 o 2,0 mg, mientras que
tirzepatida 5 mg fue mas eficaz frente a
semaglutida 0,5 y 1,0 mg. En compara-
cion con el placebo, todas las dosis de
tirzepatida y semaglutida aumentaron el
riesgo de eventos adversos gastrointesti-

Favors placebo

nales, y tirzepatida 15 mg produjo el RR
mas alto para nauseas (RR 3,57; 2,56 a
4,76), vomitos (4,35; 3,03 a 6,25) y dia-
rrea (2,04; 1,56 a 2,63). entre drogas las
comparaciones arrojaron resultados no
significativos, excepto para tirzepatida
15 mg versus semaglutida 1,0 mg (1,39;
1,03 a 1,85) y 0,5 mg (1,85; 1,35 a 2,56)
en vomitos, y versus semaglutida 0,5 mg
(1,45; 1,09 a 1,92) en nauseas. No hubo
diferencias entre tirzepatida, semaglutida
y placebo con respecto al riesgo de even-
tos adversos graves.

En conclusion, en personas con DM 2,
tirzepatida 5, 10 y 15 mg fueron mas
eficaces en la reduccion de la HbA1c en
comparacion con semaglutida 0.5, 1.0 y
2.0 mg, respectivamente. Superioridad
de tirzepatida sobre semaglutida fue mas
pronunciada en términos de pérdida de
peso corporal. Alta dosis de tirzepatida
(15 mg) se asocié con un mayor riesgo de
vomitos en comparacion con dosis bajas
y medias de semaglutida.
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Beber té oscuro todos los dias podria reducir el riesgo
de diabetes tipo 2 en adultos

resistance and reduced risk of dysglycaemia, in Chinese community-dwelling adults

[ Tea consumption is associated with increased urinary glucose excretion, improved insulin ]

T. Li, M. Sang, J. Wang, et al. (Nanjing, China) (Abstract 329)

(W,
= 28
| o

| t&, una bebida consumida amplia-
Emente en todo el mundo, ha sido in-

formado que estd asociado con be-
neficios sustanciales para la salud, incluido
un riesgo reducido de enfermedades cardio-
vasculares y diabetes tipo 2. Sin embargo,
el mecanismo subyacente a estos bene-
ficios siguen siendo incierto. Este estudio
transversal examind la asociacion tanto de
la frecuencia y tipo de consumo de té con
excrecion urinaria de glucosa y sensibilidad
a la insulina, asi como el estado glucémico,

covariables, beber té todos los dias se aso-
cié con un aumento en la excrecion urinaria
de glucosa de 0.11 mmol/mmol (IC del 95%:
0.02 2 0.19) y una reduccion del TyG de 0.23
(IC del 95%: -0.29 a — 0.17), asi como pro-
babilidades reducidas de prediabetes (odds
ratio 0.61; IC del 95 %: 0.47 a 0.79) y diabe-
tes tipo 2 (odds ratio 0.64; IC del 95%: 0.50
a 0,82), en comparacion con los participan-
tes que nunca bebieron té. En particular, el
consumo de té oscuro se asocié con un au-
mento excrecion urinaria de glucosa de 0.16

en una poblacion adulta que vive en una co-
munidad china.

Se reclutaron 1,923 adultos que vivian en la
comunidad y no tomaban té habitualmente o
un historial de consumo de un solo tipo de
té, proporcionando informacion sobre la fre-
cuencia (es decir, nunca, ocasionalmente, a
menudo y todos los dias) como el tipo (es
decir, verde, negro, oscuro u otro té) del con-
sumo de té mediante un cuestionario estan-
darizado. La excrecion de gucosa urinaria se
evalué midiendo la concentracién de glucosa

en orina en ayunas (es decir,glucosa/creati-
na en orina), que se transformé logaritmica-
mente antes del andlisis. La sensibilidad a la
insulina fue evaluada por el indice de trigli-
céridos-glucosa (TyG). El estado glucémico
se determind mediante antecedentes de
diabetes tipo 2, uso actual de medicamentos
antidiabéticos o una prueba anormal de tole-
rancia a la glucosa

Los resultados muestran 562 hombres y
1361 mujeres de 20 a 80 afios (436 con
diabetes, 352 con prediabetes y 1135 con
normoglucemia). Después del ajuste de las

mmol/mmol (IC del 95 %: 0.06 a 0.25), una
TyG disminuida por 0.31 (IC del 95 %: -0.39
a -0.24) y probabilidades reducidas de pre-
diabetes (odds ratio 0.43; IC del 95 %: 0.29
a 0.62) y diabetes tipo 2 (odds ratio 0.53; IC
del 95%: 0.37 a 0.75).

En conclusion, en los adultos chinos que vi-
ven en comunidades, el consumo regular de
té, particularmente té oscuro, se asocia con
una mayor excrecion urinaria de glucosa,
mejoria de la resistencia a la insulina y un
riesgo reducido de disglucemia.

La terapia de reemplazo de testosterona
mejora el control glucémico en la diabetes tipo 2

Testosterone replacement in men with type 2 diabetes lowers HbA1c: ABCD worldwide audit

H. Jones, K. Darzy, R. Troke et al.(UK) Abstract 704

na (TRT) reduce resistencia a la insulina, HbA1c, obesidad,

mortalidad y mejora la calidad de vida y la funcion sexual. La
Asociacion de Diabetdlogos Clinicos Britanicos (ABCD) ha creado
como parte de su programa una auditoria mundial de testosterona
en hombres con diabetes tipo 2. El objetivo de la auditoria es deter-
minar los beneficios y la seguridad de la TRT en el mundo real sobre
los sintomas, el control glucémico, la obesidad, otros parametros
cardiometabdlicos y sobre eventos cardiovasculares y complicacio-
nes de la diabetes.

Se ha informado que la terapia de reemplazo de testostero-

Los formularios de auditoria se han configurado en una pagina
web. (www.diabetologists-ABCD.org.uk/Testosterone/). Se pueden
insertar datos prospectivos y retrospectivos andnimos. Se pueden
insertar tanto pacientes tratados como no tratados. Sélo los datos
recopilados como Se inserta un resultado de la practica clinica ha-
bitual. Las guias de testosterona establecen que después del inicio
de TRT los pacientes deben ser revisados a los 3, 6, 12 meses y

posteriormente anualmente. Se han adherido 34 centros, en la audi-
toria entraron 428 pacientes, edad media 71.44+8,71 afos. Las for-
mulaciones de testosterona usadas por los pacientes fueron geles
e inyecciones intramusculares de undeconoato de testosterona de
accion prolongada. Evaluaron la HbA1c en datos pareados después
de 3, 12 y 24 meses en pacientes evaluables tratados con TRT..

Después de 3 meses, la media + DE de HbA1c cay6 4.9 £ 7.3 desde
71.0 £ 14.3 2 66.1 = 11.2. mmol/mol (n=81, p<0.001), después de
12mesesen 9.6 £ 7.4de 71.3+10.1 2 61.7 £ 7.8 mmol/mol (n=121,
p<0.001) y después de 24 meses en 15.4 +8.7de 71.2+9.3a 55.8
1 7.2 mmol/mol (n=101, p<0.001).4mmol/mol después de 24 meses
55.97mmol/mol.

En conclusion, los primeros datos confirman que la TRT mejora el
control glucémico. Es probable que el hecho de que la HbA1c siga
disminuyendo con el tiempo se deba al efecto continuo de testoste-
rona en la reduccion de grasa.
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Il CONGRESO
INTERNACIONAL
DE MEDICINA INTERNA

CLINICA MEDICA - SMIBA
30 - 31 de Octubre y 1 Noviembre 2023

en el marco del Il Congreso Internacional de Medicina Interna - Clinica Médica SMIBA, siendo las 12:30 hs los abajo

E n la Ciudad de Tigre de la Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina, a los 29 dias del mes de octubre de 2023,

firmantes, profesionales miembros de Sociedades Cientificas Iberoamericanas, acuerdan intensificar las acciones en la
prevencion, el diagndstico y tratamiento del sobrepeso (S) — obesidad (O) aunando esfuerzos para frenar el avance de esta
enfermedad. La prevalencia estimada de obesidad en adultos en las Américas, es la mas alta entre todas las regiones de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud. Surge de ello trabajar en forma colaborativa en la prevencion y control del S-O sobre la base de:

1. Capacitar al equipo de salud en la adquisicién de competencias
(conocimientos, habilidades, actitudes) para abordar la preven-
cion, deteccion y tratamiento del sobrepeso-obesidad. Dimensio-
nar el impacto del peso en la salud, concientizar sobre la morbi-
mortalidad que ésta conlleva.

2. Fortalecer la Atencién Primaria de la Salud como primer eslabon
en el manejo del S-O y sobre el principio de equidad en salud tra-
bajar en su inclusion en la Cobertura Universal de Salud, contex-
tualizado a la situacién politica de cada pais y adaptado regional
/localmente a las necesidades y realidades propias.

3. Promover calcular el indice de Masa corporal (IMC) en todos los
adultos para categorizar sobrepeso y grado de obesidad. Se su-
giere la medicion de la circunferencia de cintura (CC) en indivi-
duos con IMC entre 25 y 35 kg/m2 (Sociedad Argentina de Car-
diologia 2023) para definir la distribucién de la grasa corporal.
Otras guias sugieren su calculo en todas las personas adultas,
aunque su determinacion con IMC = 35 kg/m2 no modifica el
nivel de riesgo estimado por IMC ya que su aumento, exteriori-
zacion de obesidad visceral, se asocia a diabetes tipo 2, hiper-
tension arterial, enfermedad cardiovascular, dislipidemia, apnea
del suefio, enfermedad renal, higado graso no alcohdlico, enfer-
medades oncoldgicas y a mayor morbimortalidad independiente
del valor del IMC.

4. Trabajar en educacion a la comunidad para comprender a la obe-
sidad como una “enfermedad crénica” y las implicancias para la
salud en términos de morbimortalidad que determinen un cambio
de comportamiento brindando herramientas que permitan saber
“cdmo hacerlo”. Usar medios de comunicaciéon masivos, digi-
tales, innovadores con llegada a toda la poblacion que promo-

cionen un estilo de vida saludable en relacién a alimentacion y
actividad fisica desde la infancia. Impulsar la participacion social.

5. Promover la lactancia materna prolongada segun recomendacio-
nes vigentes.

6. Promover politicas publicas latinoamericanas para revertir la pre-
valencia en nuestra region.

7. Generar espacios de trabajo multidisciplinarios y difundir las reco-
mendaciones basadas en la mejor evidencia disponible adapta-
da al marco nacional, regional y local de cada pais.

8. Promover intervenciones de combinacion de alimentacién salu-
dable, actividad fisica, terapia cognitivo-conductual y tratamiento
farmacologico y/o quirdrgico segun corresponda apoyados en la
mejor evidencia cientifica disponible y actualizada.

9. Generar estrategias de comunicacion y sensibilizacién contra la
estigmatizacion social de la obesidad.

10. Fortalecer los sistemas de informacion de nuestros paises para
tener acceso a las investigaciones y estudios sistematicamente.

11. Participacion activa de las Sociedades Cientificas de cada pais
a través de la realizacion de talleres, simposios, congresos, ela-
boracion de guias, consensos, campafas centradas en el es-
tudio, difusion, formacion de profesionales, prevencion y trata-
miento del S-O.

12. Reconocer al S-O como un grave problema de salud publica y
comprometernos personal e institucionalmente en colaborar en
las politicas publicas de cada pais para responder eficazmente
a esta epidemia.
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* Roberto Reussi. Vicepresidente de la Asociacién Médica Argenti-
na. Director del Curso Universitario de Medicina Interna — Clinica
Médica de la Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires-Uni-
versidad Fundacion Barceld. Director del Foro Iberoamericano
de Educacion Médica. Expresidente de SMIBA. Presidente de la
Fundacion Reussi.

* Mercado Jorge. Vicedirector del Curso Universitario de Medicina
Interna — Clinica Médica de la Sociedad de Medicina Interna de
Buenos Aires. Expresidente de la Sociedad de Medicina Interna
de Buenos Aires.

» Carnelli Daniel. Presidente de la Sociedad de Medicina Interna
de Buenos Aires. Especialista Recertificado en Clinica Médica y
Medicina del Trabajo. Docente Adscripto en Clinica Médica Uni-
versidad de Buenos Aires.

+ Falasco Viviana. Expresidenta de la Sociedad de Medicina Inter-
na de Buenos Aires. Fellow ACP. Prof. Adjunta Regular Medicina
Interna Universidad de Buenos Aires. Prof. Titular Medicina Inter-
na Universidad Ciencias Médicas Favaloro. Directora Carrera de
Especialista Medicina Interna Universidad de Buenos Aires.

+ Falasco Miguel Angel. Docente Adscripto Facultad de Medicina,
Universidad de Buenos Aires. Profesor Medicina Interna Facul-
tad de Ciencias Médicas Universidad Favaloro. Fellow Honorario
American College of Phisician (2011). Protesorero de la Asocia-
cion Médica Argentina. Past President de la Sociedad Latinoa-
mericana de Ateroesclerosis (SOLAT). Past President de la So-
ciedad de Medicina Interna de Buenos Aires 2° periodo.

+ Falasco Silvia. Presidenta de la Sociedad Argentina de Educa-
cion Médica de la Asociacion Médica Argentina. Expresidenta
Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires. Prof. Titular del
Departamento de Medicina. Facultad de Ciencias Médicas. Uni-
versidad Favaloro. Prof. Adjunta Interina Medicina Interna. Facul-
tad de Medicina. Univ. De Buenos Aires. Fellow ACP.

* Coérdova Roca Samuel. Medicina Interna-Cardiologia. Profesor
Emérito de Medicina de la Facultad de Medicina de la UMSA.
Servicio de Medicina |-Cardiologia del Hospital de Clinicas Uni-
versitario. Past presidente de la Sociedad Latinoamericana de
Aterosclerosis. Director de la Revista ATEROMA.

+ Arango Alvarez José Javier. Médico Internista, Nefrélogo MBA.
Presidente de la Sociedad Colombiana de Medicina Interna.
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dad del Sina.
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matologia de Florida.

+ Guarderas Juan Carlos. Profesor Emérito de la Clinica Mayo y
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+ Cabrera Rayo Alfredo. Médico Internista. Subespecialista en
Medicina Critica. Profesor universitario de pregrado en la Uni-
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de México. Especialista certificado en Medicina Interna por el
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Latinoamericana de Aterosclerosis (SOLAT) 2022-2024.

Celauro Hugo. MD, FACP. Past Presidente de la Sociedad Pa-
raguaya de Medicina Interna. Past Presidente de la Sociedad
Paraguaya de Aterosclerosis. Ex Docente de la Carrera de Medi-
cina de la Universidad Nacional de Asuncion y de la Universidad
Catolica.

ATEROMA -

Restmenes

Penny Montenegro Eduardo. Maestro en Medicina. Especialista
en Medicina Interna y en Geriatria, expresidente de las Socie-
dades Peruana y Latinoamericana de Medicina Interna y de la
Sociedad de Gerontologia y Geriatria del Pera.

REPUBLICA DO

* Arias Claudia. Médico Internista. Nutridlogo clinico. Pasada presi-

dente de la Sociedad de Medicina interna de la Republica Domi-
nicana. Miembro del Comité Ejecutivo de la International Society
of Internal Medicine. Fellow ACP. Secretaria General Asociacién
Centroamericana y del Caribe de Medicina Interna. Coordinado-
ra region este Sociedad Latinoamericana de Medicina Interna.

Ormaechea Gorricho Gabriela. Profesora Directora de Clinica
Médica “A” Hospital de Clinicas, Dr. Manuel Quintela, Universi-
dad de la Republica. UdelaR. Coordinadora de la Unidad Multi-
disciplinaria de Insuficiencia Cardiaca (UMIC) Hospital de Clini-
cas, Dr. Manuel Quintela.

Vaucher Andrea. Ex Profesora Adjunta de Clinica Médica. Facul-
tad de Medicina. Universidad de la Republica. Profesora Asocia-
do de Postgrado de Diabetes, Universidad Catélica del Uruguay.
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AHA: Semaglutida en obesos sin diabetes: Estudio SELECT

Presentado por Lincoff M, MD, en el AHA 2023 (11 al 13 de noviembre en Filadelfia)
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Se ha demostrado que la semaglutida, un agonista del receptor del
péptido 1 similar al glucagon, reduce el riesgo de eventos cardio-
vasculares adversos en pacientes con diabetes. Se desconoce que
la semaglutida puede reducir el riesgo cardiovascular asociado con
el sobrepeso y la obesidad en la ausencia de diabetes.

En un estudio de superioridad multicéntrico, doble ciego, aleatoriza-
do, controlado con placebo e impulsado por eventos, inscribieron a
pacientes de 45 afios de edad o mas que tenian enfermedad car-
diovascular preexistente y un indice de masa corporal de 27 o0 mas,
pero sin antecedentes de diabetes. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en una proporcion de 1:1 para recibir tratamiento
subcutédneo una vez a la semana de semaglutida a una dosis de
2,4 mg o placebo. El criterio de valoracion cardiovascular primario
fue una combinacién de muerte por causas cardiovasculares, infar-
to de miocardio no fatal, o accidente cerebrovascular no fatal en un
andlisis del tiempo transcurrido hasta el primer evento. También se
evalud la seguridad.

Se inscribieron un total de 17,604 pacientes; 8,803 fueron asignados
para recibir semaglutida y 8,801 para recibir placebo. La duracion
media (x DE) de la exposicion a semaglutida o placebo fue de 34.2

+ 13.7 meses, y la duracion media del seguimiento fue 39.8+9,4
meses. Se produjo un evento de criterio de valoracién cardiovas-
cular primario en 569 de los 8,803 pacientes (6.5%) en el grupo de
semaglutida y en 701 de los 8,801 pacientes (8.0%) en el grupo de
placebo (razén de riesgo, 0.80; IC del 95%, 0.72 a 0.90; P<0.001).
Eventos adversos que llevaron a la interrupcién permanente del en-
sayo. producto se produjo en 1,461 pacientes (16.6%) en el grupo
de semaglutida y en 718 pacientes (8.2%) en el grupo de placebo
(P<0.001).

En conclusion, en pacientes con enfermedad cardiovascular pre-
existente y sobrepeso u obesidad pero sin diabetes, la semaglutida
subcutanea semanal a una dosis de 2,4 mg fue superior al placebo
para reducir la incidencia de muerte por causa cardiovascular, infar-
to de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no fatal en un
seguimiento medio de 39.8 meses. (Financiado por Novo Nordisk;
SELECCIONE el nimero de ClinicalTrials.gov, NCT03574597.)

Lincoff M, BrownFrandsen K, Colhoun HM, Deanfield J, Emerson SS, M.D., Esbjerg
S, et al for the SELECT Trial Investigators* Semaglutide and Cardiovascular
Outcomes in Obesity without Diabetes. N Eng J Med 2023; November
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AHA: Depression, Anxiety Linked to CVD Risk Factors, MACE

Composite measure of perceived stress associated with atherosclerotic and global cardiovascular disease

con un mayor riesgo de factores de

riesgo de enfermedad CV (FRCV) y
eventos cardiovasculares adversos impor-
tantes (MACE), y una medida compuesta
mas alta de estrés percibido se asocia con
ECV aterosclerdtica y global, segun dos
estudios que se presentaron en las Sesio-
nes Cientificas 2023 de la American Heart
Association, (11 al 13 de noviembre en Fi-
ladelfia).

Giovanni Civieri, MD, del Hospital General
de Massachusetts en Boston, y sus colegas
examinaron si la depresion y la ansiedad

I a depresion y la ansiedad se asocian

aceleran el desarrollo de FRCV, que a su
vez aumentan el riesgo de MACE, en un
estudio en el que participaron personas ins-
critas en el Mass General Brigham Biobank.
Se incluyeron datos de 71,262 participantes
(edad media, 49.0 afos).

Los investigadores encontraron que des-
pués de ajustar por edad, sexo y FRCV
preexistentes, la depresion y la ansiedad se
asociaron con el desarrollo mas temprano
de un nuevo FRCV (B = -0.591 y —-0.567).
En los analisis ajustados, se observd un
mayor riesgo de MACE con depresion y/o
ansiedad (odds ratio ajustado, 1.353).

lieoma Eleazu, MD, del Centro Médico
Southwestern de la Universidad de Texas
en Dallas, y sus colegas examinaron la
asociacion entre una medida compuesta
de estrés percibido (puntuacion de estrés
acumulativo [CSS]), incluidos los subcom-
ponentes individuales del estrés percibido,
y los FRCV y los resultados entre 2,685 par-
ticipantes. sin ECV prevalente de la fase 2
del Dallas Heart Study. Los investigadores
encontraron que una CSS mas alta se aso-
ciaba con ECV aterosclerética y ECV global
durante una media de seguimiento de 12.4
afnos (razones de riesgo ajustados, 1.22 y
1.20, respectivamente).

AHA: High Cardiovascular Health Linked to Lower Phenotypic Age

Lower phenotypic age, phenotypic age acceleration seen in association with being in highest versus lowest tertile of ‘Life’s Essential 8’

Existe una asociacion inversa para la salud cardiovascular (CVH)
con la edad fenotipica (PhenoAge) y la aceleracion fenotipica de
la edad (PhenoAgeAccel), segun un estudio que se presento en la
AHA 2023, (11 al 13 de noviembre en Filadelfia).

Rahul Hosalili, del Centro Médico Irving de la Universidad de Co-
lumbia en la ciudad de Nueva York, y sus colegas examinaron las
asociaciones de CVH, basandose en el marco mejorado Life’s Es-
sential 8 (LE8), con PhenoAge y PhenoAgeAccel en 6,593 hombres
y mujeres del 2015 al 2018. Encuesta de Examen de Salud y Nutri-
cién. PhenoAge calcularon a partir de nueve marcadores biologicos
y la edad cronoldgica; la diferencia entre PhenoAge y la edad cro-
noldgica fue PhenoAgeAccel, donde los valores positivos mas altos
indican un envejecimiento biolégico mas rapido.

Los investigadores encontra-
ron que los participantes con
CVH alto y bajo tenian Phe-
noAgeAccel negativo y posi-
tivo, respectivamente (-4.20 y

2.36, respectivamente). Se observaron PhenoAge y PhenoAgeAc-
cel mas bajos en asociacién con cada aumento de 10 unidades en
la puntuacion LE8 (B = -4.82 y -1.80, respectivamente) y con CVH
alta versus baja (B = -17,15 y -6,08, respectivamente). Se observo
PhenoAgeAccel negativo en asociacion con estar en el tercil mas
alto versus el mas bajo de todas las métricas LE8. También se ob-
servo un PhenoAgeAccel mas bajo en relacion con estar en el tercil
mas alto versus el mas bajo de actividad fisica, indice de masa cor-
poral, glucosa, lipidos en sangre y puntuaciones de presién arterial.

“Una mayor adherencia a todas las métricas de Life’s Essential 8

y la mejora de su salud cardiovascular pueden ralentizar el proce-

so de envejecimiento de su cuerpo y tener muchos beneficios en

el futuro”, dijo el autor principal Nour Makarem, Ph.D., también del

Centro Médico Irving de la Universidad de Columbia, dijo en un co-
municado.




AHA; El papel de las epsinas hepaticas en la
esteatohepatitis no alcohdlica

Abstract 15537: The Role of Liver Epsins in Nonalcoholic Steatohepatitis
Zhu B, Wu H, Wang B, Lu YW and Chen H. Originally published6 Nov 2023 Circulation. 2023;148:A15537

hepatica crénica que se asocia con altos riesgos de enferme-

dades cardiovasculares. La epsina es una familia de proteinas
conservada evolutivamente que participa en la endocitosis mediada
por clatrina. Descuben que ambas expresiones de Epsin1/2 en el
higado estan reguladas significativamente por el modelo de ratones
con EHNA inducida por la dieta occidental (WD), asi como en la
biopsia hepatica de pacientes con EHNA. Plantean la hipétesis de
que las expresiones de Epsin1 y Epsin2 en el higado son necesa-
rias para la progresion de NASH.

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es una enfermedad

Eliminan condicionalmente Epsin1/2 usando Albumin-Cre (Li-
ver-DKO). Luego inducen un modelo de ratén de NASH alimentan-
do a ratones WT y Liver-DKO con WD durante 52 semanas. Utilizan
multioma unicelular, combinado con enfoques moleculares para
estudiar los mecanismos. Prueban una estrategia para administrar
nanoparticulas (NP) encapsuladas de ARNip de Epsin1/2 dirigidas
al higado mediante inyeccidn intravenosa para tratar la EHNA indu-
cida por la dieta en ratones.

Descubren que los ratones Liver-DKO alimentados con WD tie-
nen reducciones significativas en la formacion de fibrosis hepatica
y menos acumulacion de lipidos, y esto se asocié con una mejor

tolerancia a la glucosa y la insulina, asi como una menor asparta-
to transaminasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) séricas.
en comparacion con ratones WT alimentados con WD. Mediante el
analisis del multioma unicelular de los higados WT vy Liver-DKO,
encontraron mas células de Kupffer en ratones WT NASH en com-
paracion con DKO. Curiosamente, las células inflamatorias de Ku-
pffer (KC) derivadas de monocitos se enriquecen en ratones WT
alimentados con WD; sin embargo, las KC derivadas de embriones
se enriquecen en DKO hepatico y se asocian con una poblacién to-
tal de KC drasticamente reducida. También encontraron que HNF4a
se redujo drasticamente en ratones WT alimentados con WD, pero
su expresion se conservo en ratones Liver-DKO alimentados con
WD, lo que sugiere que la pérdida de identidad de los hepatocitos
fue inhibida por la eliminacién de Epsins. Terapéuticamente, encon-
traron una resolucion significativa de la fibrosis hepatica después de
la eliminacion del tratamiento con NP de ARNip de Epsin1/2.

En conclusion, la eliminacion hepatica especifica de Epsin1/2 inhibe
significativamente la progresion de NASH mediante la supresion de
la inflamacién que protege a los hepatocitos de lesiones cronicas
graves. Estos datos preclinicos sugieren que apuntar especialmen-
te a Epsin1y Epsin2 en el higado podria ser una estrategia terapéu-
tica prometedora para el tratamiento de NASH.




AHA: La mayoria de los sujetos con peso normal metabdlicamente
obesos tienen grasa corporal alta u obesidad central
Abstract 13909: It's All About the Fat: Most Subjects With Metabolically Obese Normal Weight Have Either High Body Fat or Central Obesity

Chen Z, Li J, Medina Inojosa B, Medina Inojosa JR, Lara-Breitinger K, Somers VK, et al. Publicado originalmente el 6 de noviembre de 2023.
Circulacion. 2023;148:A13909
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Figure. Prevalence of central obesity and high fat percentage among normal weight
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after weighting 0<MO<3 means having one oftwo of the above criteria

anomalias metabdlicas a pesar del indice de masa corporal

(IMC) normal. Como hipdtesis: debido a que la obesidad ge-
neralmente se define por el IMC, se supone que las personas con
MONW no tienen adiposidad excesiva pero aun tienen la desregu-
lacion metabdlica asociada con la adiposidad.

EI peso normal metabdlicamente obeso (MONW) se refiere a

Incluyeron participantes de 20 a 65 afios de las Encuestas Naciona-
les de Examen de Salud y Nutricion de 1999-2006 y 2011-2018 con
IMC normal (18.5-25 kg/m?), muestras de sangre en ayunas y datos
DEXA. Segun los criterios de la AHA, MONW se definié por tener 23
de los siguientes criterios, ademas de un IMC normal: hipertrigliceri-
demia (= 150 mg/dL) o tratamiento para triglicéridos elevados; Nivel
de colesterol HDL <40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en mujeres o
tratamiento para HDL-C reducido; presion arterial elevada (sistolica
> 130 mmHg y/o diastolica = 85 mmHg) o tratamiento antihipertensi-
vo o antecedentes de hipertension; Glucemia plasmatica en ayunas
elevada = 100 mg/dL o tratamiento con insulina/hipoglucemiante
oral y obesidad central segun la circunferencia de la cintura (= 94

cm en hombres y = 80 cm en mujeres). El alto porcentaje de grasa
se definid como 225% en hombres y 235% en mujeres. Se reali-
z6 una regresion logistica ponderada para probar la relacion entre
MONW y el porcentaje alto de grasa, obesidad central.

De los 7,887 participantes (53.6% hombres; la edad media + SE fue
de 39,23 £ 0,24 afios), 2.433 (33.4%) tenian un IMC normal incluido
en el andlisis. Entre ellos, 148 tenian MONW (5%). El porcentaje me-
dio de grasa fue de 26.08 + 0.36 % en aquellos con MONW versus
21.90 + 0.17 % en aquellos sin MONW para los hombres, y 37.02 £
0.35 % versus 33.31 £ 0.21 % para las mujeres. Los sujetos MONW
tenian 2.21 veces mas probabilidades de tener obesidad central o
un porcentaje alto de grasa (OR 12.09, IC 95%: 6.18-23.67, p<0.01)
y 2.18 veces mas probabilidades de tener un porcentaje alto de gra-
sa (OR =2.84,1C 95%).: 1,72-4,67, p<0,01) (ver Figura).

En conclusién, la mayoria de las personas con MONW tienen un
mayor contenido de grasa, un depdsito central de grasa o ambos.
Esto resalta que las personas con un IMC normal aun pueden tener

complicaciones metabdlicas de la adiposidad.




AHA: La reduccion de la PA reduce la demencia en
pacientes con hipertension

Dementia - Effectiveness of Blood Pressure-Lowering Intervention on Risk of Total Dementia Among Patients
With Hypertension: A Cluster-Randomized Effectiveness Trial
Jiang He, MD, PhD - New Orleans, LA, US Presented at the AHA Scientific Sessions 2023

atencion deberia centrarse en la prevencién primaria de la

demencia mediante la reduccién de los factores de riesgo,
como la reduccién de la presion arterial. Sin embargo, ECA anterio-
res no han demostrado una reduccion de la demencia con el trata-
miento antihipertensivo en pacientes con hipertension o accidente
cerebrovascular. Esto podria deberse a una duracion o un tamafio
de muestra insuficientes de los ensayos.

Debido a la falta de terapias curativas para la demencia, la

En el ensayo CRHCP Dementia, se examind la eficacia de la re-
duccion intensiva de la PA en comparacion con la atencion habitual
con respecto a la reduccion del riesgo de demencia por todas las
causas Yy deterioro cognitivo en pacientes con hipertension durante
un periodo de intervencién de 48 meses.

Se trata de un ensayo abierto, ciego y aleatorizado por grupos en el
que se inscribieron 33,995 personas 240 afios con hipertension no
controlada de 326 pueblos de China. La aleatorizacién se produjo a
nivel de aldea. Los médicos de la aldea iniciaron y ajustaron la me-
dicacion antihipertensiva para lograr el objetivo de PA de <130/80
mmHg con la supervision de los médicos de atencion primaria.
Estos médicos distribuyeron los medicamentos antihipertensivos,
brindaron asesoramiento para modificar el estilo de vida y el cumpli-
miento de la medicacién y ofrecieron orientacion sobre el control de
la presién arterial en el hogar de los pacientes. El resultado primario
fue la demencia por todas las causas (asignada por un panel de
expertos cegado a la asignacion de la intervencion).

RESULTADOS PRINCIPALES

+ La PAS disminuy6 de 157.0 mmHg al inicio del estudio a 127.6
mmHg a los 48 meses en el grupo de intervencion, y de 155.4
mmHg a 147.7 mmHg a los 48 meses en el grupo de control (re-
duccidn neta de 22 mmHg).

+ Alos 48 meses, el 67.7% de los participantes en el grupo de in-
tervencién alcanzaron una PA <130/80 mmHg y el 15.0% en el
grupo de control.

+ Alos 48 meses, hubo 668 eventos de demencia (1.12% por afio)
en el grupo de intervencién y 734 eventos de demencia (1.31%
por afio) en el grupo de control (RR 0.85, P = 0.0035).

« El deterioro cognitivo (sin demencia) también se redujo en el gru-
po de intervencidon en comparacion con el grupo de control (RR
0.84, p <0.0001), asi como los criterios de valoracién compuestos
de demencia o deterioro cognitivo y demencia o muerte.

+ Los eventos adversos graves fueron menores en el grupo de in-
tervencién en comparacion con el grupo de control (9.16 % por
ano frente a 9.86 % por afo, P = 0.0006).

En conclusion, en el ensayo CRHCP Dementia, la reduccion de la
presion arterial fue eficaz para reducir el riesgo de demencia des-
pués de 48 meses en pacientes con hipertension en China.




AHA: Adoptando una vision larga y total en las nuevas
ecuaciones de riesgo CV de la AHA

Nuevas ecuaciones de prediccion para la evaluacion del riesgo absoluto de ECV total incorporando la salud CKM

Sadiya Khan, MD - Chicago, IL, EE. UU Presentado en las Sesiones Cientificas de la AHA 2023

maria de las ECV brindan recomendaciones centradas en la

evaluacion del riesgo de ECV para adultos de 40 a 79 afos. El
marco de estas pautas se utiliza para calcular el riesgo utilizando las
ecuaciones de cohortes agrupadas (PCE) o la calculadora de riesgo
ASCVD para identificar a las personas con alto riesgo.

Las directrices del ACC/AHA de 2019 sobre la prevencion pri-

Este marco basado en el riesgo sigue siendo la base de cémo avan-
zamos en materia de prevencion, pero tiene varias limitaciones. En
primer lugar, se desarrollé sélo en adultos blancos y negros en una
muestra relativamente pequefia y, por lo tanto, no es generalizable
a toda la poblacién diversa. En segundo lugar, comienza a los 40
afos y no se puede utilizar en adultos mas jovenes mientras au-
menta la carga del sindrome cardiovascular-rifién-metabdlico, par-
ticularmente en la edad adulta joven. En tercer lugar, se basa en
datos historicos y la carga de factores de riesgo en la poblacion ha
cambiado, asi como los tratamientos.

Estas brechas se abordaron y condujeron al desarrollo de la AHA
que predice el riesgo de eventos de ECV: AHA PREVENT ™,

RESULTADOS PRINCIPALES

AHA Prevent™

+ El modelo base consta de factores de riesgo, incluidos los de los
PCE vy la funcién renal.

+ Existen modelos opcionales para la personalizacién de la predic-
cion de riesgos.

+ Desarrollado en mas de 6 millones de personas, incluidos conjun-
tos de datos contemporaneos del mundo real para garantizar la
generalizacion de estos modelos.

* Incluye prediccién del riesgo de insuficiencia cardiaca ademas
del de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.

+ Elimina la raza de los algoritmos de atencién clinica de ECV

+ Las ecuaciones opcionales reconocen el papel de los determi-
nantes sociales de la salud y la necesidad de personalizar la eva-
luacién de riesgos con marcadores adicionales de salud renal y
metabdlica.

Perspectiva del curso de vida sobre prediccion y prevencion.
+ Este marco destaca los factores ascendentes o determinantes
sociales de la salud que son criticos para los determinantes o

factores CKM que conducen a enfermedades subclinicas y mani-
festaciones de enfermedades.

+ Permite iniciar la evaluacion de riesgos a los 30 afios

Permite realizar estimaciones de riesgo a 10 y 30 afios para ini-
ciar tempranamente las conservaciones con los pacientes y am-
pliar el horizonte temporal para la prevencion.

+ Sirve como plataforma de lanzamiento para optimizar la salud
cardiovascular, renal y metabdlica a lo largo de la vida.

Direcciones futuras

+ Desarrollo de una calculadora en linea que ayudara a los médicos
a iniciar conversiones con los pacientes para guiar la atencion
preventiva holistica y centrada en el paciente.

+ Calcular el beneficio esperado en funcién del riesgo para determi-
nar si se deben considerar terapias, cuando y qué terapias.

* Priorizar la equidad en la prevencion de las enfermedades cardio-
vasculares: adoptar una vision a largo plazo para centrarse en los
determinantes sociales de la salud

En conclusién, las nuevas ecuaciones desarrolladas por la AHA (la Aso-
ciacién Estadounidense del Corazén que Predice el Riesgo de EVEN-
TOS de Enfermedades Cardiovasculares; PREVENT™) para evaluar
el riesgo de ECV con la inclusion de la salud CKM se centran en una
perspectiva del curso de vida sobre la prediccion y prevencion de ECV.




AHA: Sodium Reduction in Diet Lowers Blood Pressure in Seniors

La disminucién de la PA de una dieta alta a una baja en sodio fue independiente del estado de hipertension; generalmente consistente entre los subgrupos

Deepak K. Gupta, M.D. from the Vanderbilt University Medical Center in Nashville, Tennessee, Presentado en las Sesiones Cientificas de la AHA 2023

te debido a la respuesta variable de la presion arterial (PA) a

la ingesta de sodio. Ademas, el efecto del sodio en la dieta
sobre la presion arterial entre personas que toman medicamentos
antihipertensivos esta poco estudiado. El objetivo fue examinar la
distribucién de la respuesta individual de la PA al sodio en la dieta,
la diferencia en la PA entre los individuos asignados a consumir pri-
mero una dieta alta o baja en sodio, y si éstas variaron segun la PA
inicial y el uso de medicamentos antihipertensivos.

I as recomendaciones de sodio en la dieta se debaten en par-

Orden de dieta asignado prospectivamente con cruce en participan-
tes comunitarios inscritos entre abril de 2021 y febrero de 2023 en
2 ciudades de EE. UU. Un total de 213 personas de 50 a 75 afios,
incluidos aquellos con normotension (25%), hipertension controlada
(20%), hipertensién no controlada (31%) e hipertension no tratada
(25%), asistieron a una visita inicial mientras consumian su habitual
luego completaron dietas altas y bajas en sodio durante 1 semana.
Dietas altas en sodio (aproximadamente 2200 mg de sodio agrega-
dos diariamente a la dieta habitual) y bajas en sodio (aproximada-
mente 500 mg diarios en total). Principales resultados, PA sistélica 'y
diastolica ambulatoria promedio de 24 horas, presion arterial media
y presion del pulso.

Entre los 213 participantes que completaron las visitas de dieta alta
y baja en sodio, la edad promedio fue de 61 afios, el 65% eran mu-
jeres y el 64% eran negros. Mientras consumian dietas habituales,
altas en sodio y bajas en sodio, la mediana de las medidas de pre-
sion arterial sistélica de los participantes fue de 125, 126 y 119 mm

Hg, respectivamente. La mediana del cambio intraindividual en la
presion arterial media entre las dietas altas y bajas en sodio fue de 4
mm Hg (RIC, 0-8 mm Hg; P <0.001), que no difiri¢ significativamen-
te segun el estado de hipertension. En comparacion con la dieta alta
en sodio, la dieta baja en sodio indujo una disminucion de la presion
arterial media en el 73,4% de los individuos. El umbral cominmente
utilizado de una disminucion de 5 mm Hg o mas en la presién ar-
terial media entre una dieta alta en sodio y una dieta baja en sodio
clasifico al 46% de las personas como “sensibles a la sal”. Al final
de la primera semana de intervencion dietética, la diferencia media
de la PA sistdlica entre los individuos asignados a una dieta alta
en sodio y a una dieta baja en sodio fue de 8 mm Hg (IC del 95 %,
4-11 mm Hg; P <0.001). que fue en su mayoria similar en todos los
subgrupos de edad, sexo, raza, hipertension, presion arterial inicial,
diabetes e indice de masa corporal. Los eventos adversos fueron
leves y los informaron el 9.9% y el 8.0% de las personas mientras
consumian dietas altas y bajas en sodio, respectivamente.

En conclusion, la reduccién del sodio en la dieta redujo significati-
vamente la presion arterial en la mayoria de los adultos de mediana
edad y ancianos. La disminucion de la PA de una dieta alta a baja
en sodio fue independiente del estado de hipertension y del uso de
medicamentos antihipertensivos, fue generalmente consistente en
todos los subgrupos y no resultd en un exceso de eventos adversos.

Gupta DK, Lewis CE, Varady KA, et al. Effect of Dietary Sodium on Blood
Pressure A Crossover Trial JAMA. Published online November 11, 2023.
doi:10.1001/jama.2023.23651
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COFAR

CORPORACION FARMACEUTICA

Laboratorios COFAR es el primer y unico laboratorio farmacéutico
industrial en Bolivia en obtener la acreditacion para su Laboratorio
de Control de Calidad.

Los analisis fisicoquimicos en el laboratorio de control de calidad de
Laboratorios COFAR demuestran reproducibilidad de resultados en
cualquier otro laboratorio que cuente con la acreditacion ISO/IEC 17025.

El laboratorio de control de calidad de Laboratorios COFAR es el
Unico laboratorio con acreditacion para realizar ensayos, que
sustenten los analisis en estudios de bioequivalencia de Rivaroxaban.




Nuestra Actividad

La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se retne el tercer miércoles de cada mes.
Las ultimas sesiones fueron:

18/10/23  Salud 6sea y diabetes Dra. Tatiana Mendoza
22/11/23  calcifilaxis en la enfermedad renal crénica Dr. Daniel Segura

13/12/23 Reunién de fin de afo

Eventos para Recordar

: AHA Scientific Sessions 2023 - American Heart Association. Philadelphia,
2 02 3 11 a 13 de noviembre Pennsylvania

15 a 17 de noviembre Congreso Boliviano de Cardiologia. Hotel Los Tajibos. Santa Cruz, Bolivia
2 02 4 22y 23 de marzo XXX Curso Internacional de Actualizacion en Diabetes Barranquilla, Colombia
6 a 8 de abril American College of Cardiology 73rd Annual Scientific Session. Atlanta, GA. USA
18 a 20 de abiril Internal Medicine Meeting 2024 | ACP Online Boston, MA, USA
8 a 11 de mayo AACE Annual Meeting 2024. New Orleans, Louisiana. USA
26 a 29 de mayo European Atherosclerosis Society. 92nd EAS Congress. Lyon, France
12 a 14 de junio XXXVI Congreso SEA 2024. Castellon, Espana
21 a 24 de junio 84th Scientific Sessions of American Diabetes Association. Orlando, FL. USA

30 agosto a 2 septiembre ~ 47th Congress of the European Society of Cardiology. London, UK

60th Congress of the European Association for the Study of Diabetes (EASD).

9 a 13 de septiembre Madrid, Esparia

XIV Jornada Latinoamericana de Diabetes Mellitus y XVII Curso Internacional de

19221 de septiembre Comorbilidades en el Paciente con Diabetes. La Paz, Bolivia

14 a 16 de noviembre XVII Congreso Latinoamericano de Ateroesclerosis. Encarnacién, Paraguay
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