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Editorial

diente del metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéri-
dos y remanentes se pueden acompafiar de un mayor riesgo
cardiovascular:

Son distintos los mecanismos por los que la dislipemia depen-

* Debido a su mayor tamario que las LDL, estas lipoproteinas ricas
en triglicéridos y sus remanentes transportan més colesterol por
particula que las LDL. A diferencia de las LDL también son capta-
das directamente por los macrofagos de la pared arterial sin ser
previamente modificadas.

» Pueden promover la disfuncién endotelial, que precede a la ate-
rosclerosis

+ La accion de la LpL activa las vias de sefializacién proinflamato-
rias, procoagulantes y proapoptoticas que contribuyen a la pro-
gresion de la aterosclerosis.

+ Potencian la agregacion plaquetaria y amplifican la cascada de la
coagulacion mediante el ensamblaje del complejo de protrombi-
nasa y la regulacion positiva de la expresién del gen inhibidor del
activador del plasmindgeno-1 y del antigeno inhibidor del activa-
dor del plasminégeno-1.

+ Tienen un efecto proinflamatorio. Los productos lipoliticos de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos y sus remanentes inducen la
produccion de citocinas, interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8) y molécu-
las de adhesion proaterogénicas, lo que facilita la migracion de
leucocitos al foco de inflamacién. El colesterol remanente elevado
tiene un efecto inflamatorio de bajo grado.

Las mayores y mejores evidencias de grandes estudios clinicos epi-
demioldgicos han evidenciado que la elevacion de los niveles de
lipoproteinas ricas en triglicéridos o de remanentes de colesterol se
presentan como un factor de riesgo para los accidentes vasculares
de origen aterosclerdtico. Todo ello al margen de que los estudios
de randomizacion mendeliana han llegado a demostrar el papel que
tienen distintas mutaciones relacionadas con el metabolismo de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos con la enfermedad cardiovascular
y sus consecuencias clinicas-

TRIGLICERIDOS Y RIESGO CARDIOVASCULAR

El estudio Emergencing Risk Factors Collaboration analizé datos de
mas de 300.000 personas en 68 estudios prospectivos a largo pla-
zo. En el analisis no ajustado, el aumento de los triglicéridos plas-
maticos se acompafié de un mayor riesgo de eventos relacionados
con la enfermedad cardiovascular aterosclerética. Esta asociacién

Dislipemia triglicéridos-
dependiente y enfermedad
cardiovascular

se atenuo tras el ajuste por c-HDL y se anul6 tras un ajuste adicional
por c-no-HDL.

Una gran parte de las evidencias proceden del Copenhagen City
Heart Study y el Copenhagen General Population Study, y frecuen-
temente del analisis de los datos de ambos estudios combinados.

Algun analisis combinado, incluyendo a mas de 100,000 personas,
demostrd que el aumento de las concentraciones de triglicéridos en
ayunas se asociaba a un mayor riesgo de cardiopatia isquémica,
como el infarto de miocardio (IM). En comparacién con las perso-
nas con niveles dptimos de triglicéridos (<1,0 mmol/L o <88 mg/dL),
aquellos que tenian niveles de triglicéridos en ayunas >5 mmol/L
(440 mg/dL) presentaron un riesgo 5 veces mayor de IM.

Con respecto al ictus isquémico, la combinacién de ambos estudios
también mostrd un mayor riesgo de ictus isquémico con el aumen-
to de triglicéridos. En comparacion con las personas con niveles
optimos de triglicéridos (<1,0 mmol/L o <88 mg/dL), aquellos que
tenian niveles de triglicéridos (no en ayunas) >5 mmol/L (>440 mg/
dL) presentaron un riesgo aproximadamente tres veces mayor de
ictus isquémico.

Pero no solamente hemos de considerar los accidentes coronarios
o0 cerebrovasculares. Cuando se analiza en estos estudios la mor-
talidad, también se demostré un mayor riesgo de mortalidad por
cualquier causa cuando los triglicéridos se encontraban aumen-
tados. En comparacién con las personas con niveles éptimos de
triglicéridos (<1.0 mmol/L o <88 mg/dL), quienes tenian niveles de
triglicéridos (no en ayunas) >5 mmol/L (>440 mg/dL) presentaron un
riesgo dos veces mayor de muerte por cualquier causa.

COLESTEROL REMANENTE Y RIESGO CARDIOVASCULAR
Los analisis basados en datos de aproximadamente 90,000 perso-
nas en ambos estudios daneses han permitido demostrar la asocia-
cion entre el colesterol remanente calculado y el riesgo de cardio-
patia isquémica (Cl) e infarto de miocardio (IM). Durante 22 afios
de seguimiento, 4,435 sujetos desarrollaron Cl, 1,722 desarrollaron
infarto de miocardio y 8,121 fallecieron. El aumento de los niveles
de colesterol remanente, o el de c-LDL se acompariaban de un ex-
ceso de riesgo similar para Cl e IM.

Adicionalmente, los estudios permitieron comprobar que el riesgo
de mortalidad por cualquier causa aumentaba continuamente a me-
dida que aumentaba la concentracién de colesterol remanente; y
este hecho no se observé con el aumento de la concentracion de



c-LDL. Estos datos, que relacionan el colesterol remanente con la
cardiopatia isquémica son plenamente coincidentes con las eviden-
cias previas de los estudios de Copenhague, que ya mostraban que
el aumento de los triglicéridos plasmaticos (un marcador del coles-
terol remanente) se acompafia de un aumento de la mortalidad por
cualquier causa.

Y lo mismo que ocurria con las elevaciones de triglicéridos (mar-
cador de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y de los remanen-
tes) también se pudo demostrar la asociacion de los remanentes
de colesterol con el ictus isquémico. Los individuos con cifras de
colesterol remanente superior a 1.5 mmol/L (58 mg/dL) tenian un
riesgo doble de ictus, comparados con aquellos con concentracio-
nes menores a 0.5 mmol/L (19 mg/dL)

COLESTEROL REMANENTE Y ESTENOSIS AORTICA

La estenosis valvular adrtica es la valvulopatia cardiaca mas co-
mun, con una prevalencia creciente en las poblaciones de mayor
edad. Los estudios de aleatorizacién mendeliana con datos de mas
de 100,000 personas han evidenciado que los niveles plasmaticos
mas elevados de triglicéridos y de colesterol remanente se asocian
con un mayor riesgo de estenosis valvular aértica. En comparacion
con las personas con niveles 6ptimos de triglicéridos (<1,0 mmol/L o
<88 mg/dL), quienes tenian niveles de triglicéridos >5 mmol/L (>440
mg/dL) presentaban un riesgo de estenosis adrtica aproximada-
mente 1,5 veces mayor.

Este estudio, asimismo de origen danés, concluyé que un nivel
plasmatico elevado de triglicéridos y de colesterol remanente se
asociaba observacional y genéticamente con un mayor riesgo de
estenosis valvular adrtica, por lo que hay que interpretar que una
elevada concentracion de lipoproteinas remanentes ricas en trigli-
céridos puede ser uno de los factores que faciliten la evolucion de la
estenosis valvular adrtica.

A MODO DE EPILOGO

En la poblacion general, los aumentos progresivos de los triglicéri-
dos plasmaticos y del colesterol remanente (calculado) se acompa-
fian de un mayor riesgo de eventos relacionados con la enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica, estenosis aértica y mortalidad por
cualquier causa.

Se ha estimado que unos niveles de colesterol remanente mas
bajos (en 0,8 mmol/L o 32 mg/dL) reducen el riesgo de infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular isquémico recurrente en un
20 %.

Estas evidencias nos sefialan que los niveles elevados de colesterol
remanente representan un reto en la practica clinica de cara a la
prevencion de accidentes cardiovasculares recurrentes.
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Espafiola y de la Real Academia de Medicina de Castilla-La Mancha.
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Asociacion entre un mayor consumo de alimentos
ultraprocesados y el riesgo de diabetes

Souza M, Moura FS, Lima LCV et al. Association between higher consumption of ultra-processed foods and risk of diabetes and its
complications: A systematic review & updated meta-analysis. Metabolism 2025 Apr: 165:156134. doi: 10.1016/j.metabol.2025.156134.

Association Between Higher Consumption of Ultra-processed Foods and Risk

of Diabetes and Its Complications
A Systematic Review & Updated Meta-Analysis

Prospective cohort studies reporting data on the association

EE. 14 prospective cohort studies
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Matheus Souza. Felipe S Moura, Luan C V Lima., Marcio J M Amaral

Metabolism

Clinical and Expariments

tre un mayor consumo de alimentos ultraprocesados (AUP)

y el riesgo de diabetes incidente han arrojado resultados
contradictorios en poblaciones de todo el mundo. Realizamos una
revisién sistematica actualizada y un metanalisis para cuantificar
la magnitud de esta asociacion.

Estudios epidemioldgicos recientes sobre la asociacién en-

Se realizaron busquedas sistematicas en las bases de datos Pub-
Med y Embase (desde 2009 hasta el 14 de noviembre de 2024)
de estudios de cohorte prospectivos que informaran sobre la
asociacion entre la ingesta de AUP (definida por la clasificacién
NOVA) y el riesgo de diabetes incidente o sus complicaciones en
adultos (>18 afios). Se realiz6 un metaanalisis mediante modelos
de efectos aleatorios para obtener razones de riesgo (HR) agru-
padas con intervalos de confianza (IC) del 95 %, y se aplicé el
método GRADE para evaluar la certeza de la evidencia.

Incluyeron 14 estudios de cohorte prospectivos con un total de
692,508 participantes. EI mayor consumo de AUP se asoci6 sig-
nificativamente con un mayor riesgo de diabetes (n
= 9 estudios; HR 1.24; IC del 95 %: 1.14 a 1.34;
12 = 69 %) en comparacion con la ingesta mas baja
de UPF (certeza de la evidencia muy baja). El ana-
lisis de subgrupos mostré que los estudios publica-
dos en 2024 tuvieron un tamafo del efecto menor
en comparacién con estudios anteriores. No hubo
diferencias significativas entre los subgrupos en
funcion de la ubicacién del estudio, la duracion del
seguimiento, el método y la frecuencia de la evalua-
cion de la ingesta dietética y el riesgo de sesgo. Los
analisis de sensibilidad no cambiaron estos hallaz-
gos. Cada aumento del 10 % en el consumo total
de UPF se asoci6 con un aumento del 13 % (n = 4
estudios; HR 1.13; IC del 95 %: 1.08 a 1.18; 12 = 37
%) del riesgo de diabetes. Los datos preliminares de
cuatro estudios de cohorte también sugieren que el

alto consumo de AUP puede estar asociado con complicaciones
en pacientes diabéticos, incluidas enfermedades microvascula-
res/cardiovasculares, enfermedad renal crénica y mortalidad.

En conclusion, el consumo de AUP se asocia con un mayor riesgo
de diabetes incidente y puede contribuir a sus complicaciones.
Las medidas urgentes de salud publica deben priorizar la reduc-
cion del consumo de UPF.

ASPECTOS DESTACADOS

+ El impacto de los alimentos ultraprocesados (AUP) en la salud
humana ha suscitado un creciente interés cientifico.

* En este metaanalisis, el consumo de AUP se asocié con un
mayor riesgo de diabetes.

+ La evidencia preliminar sugiere un efecto perjudicial del consu-
mo de AUP en pacientes diabéticos.

 Se requieren medidas de salud publica para promover la reduc-
cion del consumo de AUP a nivel mundial.
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Dieta y nutricion en prevencion de enfermedad CV:
declaracion cientifica de la EAPC

Marques-Vidal P, Tsampasian V, Cassidy A, et al, Diet and nutrition in cardiovascular disease prevention: a scientific statement of the
European Association of Preventive Cardiology and the Association of Cardiovascular Nursing & Allied Professions of the European
Society of Cardiology, European Journal of Preventive Cardiology, 2025; zwaf310, https://doi.org/10.1093/ eurjpc/zwaf310

Diet and nutrition in CVD prevention

Good Atral

Dietary patterns rich in

Flavonoids, lignans,
glucosinolates and phytosterols

Minimally processed
foods

las enfermedades cardiovasculares (ECV), pero es posible

que los profesionales de la salud no tengan una compren-
sion clara de las investigaciones basadas en la evidencia que
respaldan los habitos alimenticios y las recomendaciones.

| 0 que comemos es una piedra angular en la prevencion de

El objetivo de este estudio es evaluar las investigaciones basa-
das en la evidencia existentes sobre la importancia de la die-
ta en los biomarcadores de riesgo de ECV, concretamente los
efectos de los patrones alimenticios, los alimentos especificos
y los componentes, incluidas las vitaminas, los minerales y los
compuestos bioactivos de origen vegetal, en el riesgo de ECV.

Los patrones alimentarios basados en plantas, ricos en alimen-
tos minimamente procesados, verduras y frutas, reducen el
riesgo de ECV, mientras que los patrones ricos en alimentos ul-
traprocesados, carne, sal, azucar y grasas saturadas aumentan
el riesgo. Las dietas mediterranea, DASH (Enfoques Dietéticos
para Detener la Hipertension) y vegetariana reducen el riesgo
de ECV, mientras que las dietas veganas no ofrecen ningln be-
neficio adicional. Las dietas bajas en carbohidratos pueden ser

e

Bad

Dietary patterns rich in

vegetables and fruit Coffee meat and saturated fat
Ml -
Meal balance Breakfast skipping
Potassium Calcium, selenium Sodium

Vitamin and mineral
supplementation

Ultraprocessed foods

beneficiosas, pero su efecto a largo plazo aun no se ha confir-
mado. La distribucion equilibrada de la ingesta caldrica a lo largo
de las diferentes comidas se asocia con efectos favorables. El
ayuno (por ejemplo, en dias alternos, intermitente, con restric-
cion de tiempo y periodico) puede reducir el riesgo de ECV, pero
a menudo resulta dificil de llevar a cabo.

El consumo moderado de café no se asocia con un aumento
del riesgo de ECV. El consumo de una unidad de alcohol al dia
puede contribuir a reducir el riesgo cardiovascular sin presentar
un perfil de riesgo desfavorable. En general, no hay pruebas de
que los suplementos de vitaminas y minerales reduzcan el ries-
go de ECV. Una ingesta elevada de potasio es beneficiosa en
personas sanas, los suplementos de calcio o selenio no mues-
tran ningun beneficio adicional y una ingesta elevada de sodio
es perjudicial.

La dieta es un componente importante de la prevencién de las
ECV, y los profesionales de la salud deben incluir la evaluacion
de la dieta y las recomendaciones basadas en la evidencia en
su practica clinica.


https://doi.org/10.1093/%20eurjpc/zwaf310
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Diversificacion funcional de pequenas moléculas
vegetales alimentarias por el microbioma intestinal

Kuziel GA, Lozano GL, Simian C et al. Functional diversification of dietary plant small molecules by the gut microbiome. Cell 2025

Plants are composed of
diverse secondary metabolites

Human Gut

Microbiome

Distinct phenolic glycoside utilization systems
among human gut Bacteroides
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cundarios (MSP), que estan ampliamente asociados

con la salud humana. No se sabe muy bien si el mi-
crobioma intestinal interviene en estos efectos de los PSM
ni como lo hace. Aqui demuestran que distintos miembros
del microbioma intestinal humano utilizan distintos gluco-
sidos fendlicos dietéticos y medicinales, abundantes PSM
asociados a la salud. Dentro de los Bacteroides, las bacte-
rias gramnegativas predominantes del intestino humano oc-
cidental, revelan un sistema multienzimatico especializado
dedicado al procesamiento de distintos glucésidos basados
en diferencias estructurales en los grupos fendlicos.

I as plantas se componen de diversos metabolitos se-

Este sistema metabdlico de Bacteroides libera agliconas
quimicamente distintas con diversas funciones bioldgicas,
como la resistencia a la colonizacién frente al patégeno in-
testinal Clostridioides difficile a través de la activacion anti-
microbiana de la polidatina en el estilbeno resveratrol y la
homeostasis intestinal a través de la activacion de la salicina
en la aglicona inmunorreguladora saligenina.

uses a combination of enzymes to
metabolize phenolic glycosides

Funtional diversification of
plant secondary metabolites

Y
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|
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Anti-inflammatory Uncharacterized

Intestinal Immune 1 functional diversity
Homeostasis
Anti-C. difficile
Colonization
Resistance

En conjunto, estos resultados demuestran la generacion de
una diversidad biolégica de funciones «efectoras» de agli-
conas fendlicas por un sistema de procesamiento de PSM
codificado por un microbioma intestinal distinto. Carga de
macronutrientes antes de las comidas como estrategia nutri-
cional eficaz para controlar la glucemia posprandial

PARA DESTACAR:
* Glicosido fendlico dietético utilizado por miembros especi-
ficos del microbioma intestinal humano
+ Enzimas especificas para el metabolismo de glucésidos
vegetales en Bacteroides uniformis
+ Las agliconas de polifenoles liberadas por el microbioma
inhiben selectivamente Clostridioides difficile

+ La bioactivacién por Bacteroides del glucésido de arilo sa-
licina interviene en la homeostasis intestinal
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Aragea G, Dekkersa KF, RaSo LM et al: Plasma metabolite profiles of meat-intake and their association with cardiovascular disease
risk: A population-based study in Swedish cohorts. Metabolism 2025

Plasma Metabolite Profiles of Meat Intake and Their Association with
Cardiovascular Disease Risk: A Population-Based Study in Swedish Cohorts

Exposure Outcomes
- s
-

! i

Aim 1

Plasma metabolites
measured using
LC-MS
(Metabolon Inc.)

Meat intake

White meat
—  Unprocessed red meat
—  Processed red meat

Aim 2 -

Cardiometabolic

biomarkers

Meat-associated metabolites Subdinical markers

* Incident CVD

Study Cohorts Key findings

Meat-associated metabolites
White meat=458

l —  Unprocessed red meat=403
—  Processed red meat=368

SCAPIS

(n=8819) Metabolites positively associated

with all three meat types

+

Tapolipoprotein A1, C-reactive

##\wlr

POEM protein, and intima-media thickness
(n=501)
EpiHealth Processed red meat positively-
(n=2278) related metabolites

Abbreviations: SCAPIS, Swedish CArdioPulmonary biolmage Study; POEM, Prospective
investigation of Obesity, Energy and Metabolism; HbA1C, glycated hemoglobin

n mayor consumo de carne se ha asociado con resul-

tados adversos para la salud, incluida la enfermedad

cardiovascular (ECV). Este estudio investigd los me-
tabolitos plasmaticos asociados con la ingesta de carne y su
relacion con biomarcadores cardiometabdlicos, marcadores
subclinicos de ECV y ECV incidente.

Se investigaron las asociaciones entre la ingesta de carne
autodeclarada y 1,272 metabolitos plasmaticos en la cohorte
SCAPIS (n = 8,819; edades 50-64). Ademas, se examino la
relacion de los metabolitos asociados a la carne con los mar-
cadores subclinicos de ECV en la cohorte POEM (n = 502;
50 afios) y con la ECV incidente en la cohorte EpiHealth (n =
2,278; 45-75 afos; 107 casos incidentes durante 9.6 afios de
seguimiento). La ingesta de carne se clasificé en carne blanca,
roja no procesada y roja procesada. La regresion lineal analizd
las asociaciones entre la ingesta de carne, los metabolitos y
los biomarcadores cardiometabdlicos, y los marcadores sub-
clinicos de ECV, mientras que los modelos de Cox evaluaron
la asociacion entre los metabolitos asociados a la carne y la
ECV incidente.

Tras la correccion por pruebas multiples, 458, 368 y 403 me-
tabolitos se asociaron con la carne blanca, roja no procesada
y roja procesada, respectivamente. Los metabolitos asociados
a la carne roja procesada se asociaron con niveles mas altos
de insulina en ayunas, hemoglobina A1c y lipoproteina(a), y

4

TInsulin, HbA1c, Lipoprotein (a),
LMaximal oxygen consumption

se asociaron inversamente con el consumo méaximo de oxige-
no. Dos metabolitos, el 1-palmitoil-2-linoleoil-GPE (16:0/18:2)
(cocientes de riesgo [CRI: 1.32; IC del 95 %: 1.08; 1.62)] y
el degradante de la glutamina (CRI: 1.35; IC del 95 %: 1.07;
1.72), que se asociaron inversamente con la ingesta de todos
los tipos de carne, también se asociaron con un mayor riesgo
de ECV incidente.

En conclusion, este estudio proporciona un analisis exhaustivo
de laingesta de carne autodeclarada y de los metabolitos plas-
maticos. Los resultados pueden mejorar nuestra comprension
de la relacién entre la ingesta de carne y la ECV, y proporcio-
nar informacion sobre los mecanismos subyacentes.

+ Identificaron cientos de metabolitos plasmaticos asociados a
la ingesta de carne en una gran cohorte.

» Descubrieron nuevas asociaciones entre la ingesta de diver-
sos tipos de carne y los metabolitos plasmaticos.

* Primer estudio que explora los metabolitos relacionados con
la carne en relacién con las medidas de ECV.

» Los metabolitos asociados a la carne roja procesada se re-
lacionaron con niveles glucémicos mas elevados y un menor
consumo maximo de oxigeno.
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Asociacion entre una dieta saludable para el planeta
y las enfermedades cardiovasculares

Sotos-Prieto M, Ortold R, Maroto-Rodriguez J et al. Association between planetary health diet and cardiovascular disease:
a prospective study from the UK Biobank European Journal of Preventive Cardiology, Volume 32, Issue 5, March 2025, Pages
394-401, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwae282

Planetary Health Diet

Good for human health and

| 18,469 individuals from
the United Kingdom

5,257 CVD events

Higher adherence to the PHD
(Quintile 5 vs quintile I):
¥ 14% risk of CVD

¥ 12% risk of myocardial infarction
¥ 18% risk of stroke

the planet 40 — 69 years
- . ® A uk
4 tems: biobank
Whole grains sk
Starchy vegetables
Vegertables
Whole fruits 9.4 years of
Dairy food .
Red/processed meat median follow-up
Poultry
Eggs (‘i
Fish 24h
Nuts & seeds [ < ./‘
Legumes
Soybean s
ke Bt Minimum of two 24h
Added sugar dietary assessments

bienestar tanto de las personas como del planeta, pero ha

arrojado resultados dispares en cuanto a las enfermedades
cardiovasculares (ECV). El objetivo de este estudio fue evaluar la
asociacion entre el PHDI y el riesgo de ECV.

EI indice de Dieta de Salud Planetaria (PHDI) prioriza el

Cohorte de 118,469 personas de entre 40 y 69 afios del Biobanco
del Reino Unido, libres de ECV entre 2009 y 2012, con seguimiento
hasta 2021. ElI PHDI se calculé mediante al menos dos evaluacio-
nes dietéticas de 24 horas e incluy6é 14 grupos de alimentos, con
un rango de 0 a 130 puntos. La incidencia de enfermedades car-
diovasculares se definié como infarto de miocardio primario o ictus
y se obtuvo de historias clinicas y registros de defuncién. Durante
un seguimiento de 9.4 afos, se detectaron 5,257 casos nuevos de
ECV. Al comparar el cuartil mas alto (89.9-128.5 puntos) con el mas
bajo (21.1-71.1 puntos) de adherencia al PHDI, el cociente de ries-
gos instantaneos ajustado por mdltiples variables [IC del 95 %] fue
de 0.86 (0.79; 0.94) para la ECV, 0.88 (0.80; 0.97) para el infarto de
miocardio y 0.82 (0.70; 0.97) para el accidente cerebrovascular. La
asociacion fue lineal hasta que se alcanzé un efecto meseta a los 80
puntos de adherencia al PHDI. Los resultados se mantuvieron soli-
dos al excluir a los participantes con DM 2, incluyendo solo a aque-
llos con tres o0 mas evaluaciones de la dieta, o excluyendo los casos
de ECV en los primeros 3 afios de seguimiento. Los componentes
del grupo de alimentos del PHDI que se asociaron mas fuertemente

con un riesgo reducido de ECV fueron un mayor consumo de ce-
reales integrales, frutas enteras y pescado, y un menor consumo de
azucares afnadidos y zumos de fruta.

En conclusién, en esta amplia cohorte de adultos britanicos de
mediana edad y mayores, la adherencia al PHDI se asocio con un
menor riesgo de ECV. Estos resultados proporcionan evidencia em-
pirica de que este patron dietético, considerado ambientalmente
sostenible, beneficia la salud cardiovascular.

PARA DESTACAR:

« Este estudio encontré que la adherencia al indice de Dieta de
Salud Planetaria (PHDI) estaba asociada con un menor riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) entre adultos de mediana edad
y mayores en el Reino Unido.

+ Una mayor adherencia a la dieta PHDI, que enfatiza los granos
integrales, las frutas, el pescado y una ingesta reducida de azu-
cares agregados Y jugos de fruta, esta vinculada a un riesgo sig-
nificativamente menor de ECV, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular.

* Los resultados fueron consistentes incluso después de tener en
cuenta varios factores, incluida la exclusién de los participantes
con DM 2 y el enfoque en aquellos con mas evaluaciones dieté-
ticas, lo que destaca la solidez de la asociacion entre el PHDI y la
salud cardiovascular.


https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwae282
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Cual es la mejor dieta
para un envejecimiento
saludable

Tessier, AJ., Wang, F., Korat, A.A. et al. Optimal dietary patterns

for healthy aging. Nat Med (2025). https://doi.org/10.1038/
541591-025-03570-5

medida que la poblacion mundial envejece,
Aews fundamental identificar dietas que, ade-
as de prevenir enfermedades no transmi-
sibles, promuevan éptimamente el envejecimiento
saludable. Aqui, utilizando datos de cuestionarios
longitudinales del Nurses’ Health Study (1986-
2016) y el Health Professionals Follow-Up Study
(1986-2016), examinaron la asociacion de la ad-
herencia a largo plazo a ocho patrones dietéticos
y el consumo de alimentos ultraprocesados con
el envejecimiento saludable, segun se evalué de
acuerdo con medidas de salud cognitiva, fisica y
mental, asi como vivir hasta los 70 afios de edad
libre de enfermedades crénicas.

Después de hasta 30 afios de seguimiento, 9,771
(9.3%) de 105,015 participantes (66% mujeres,
edad media = 53 afios (de = 8)) lograron un enve-
jecimiento saludable. Para cada patrén dietético,
una mayor adherencia se asocié con mayores
probabilidades de envejecimiento saludable y sus
dominios. Los odds ratios para el quintil mas alto
versus el mas bajo variaron de 1.45 (IC del 95 %
= 1.35-1.57; dieta saludable basada en plantas) a
1.86 (IC del 95 % = 1.71-2.01; indice de Alimenta-
cion Saludable Alternativa). Cuando el umbral de
edad para el envejecimiento saludable se cambio
a 75 afios, la dieta del indice de Alimentacién Sa-
ludable Alternativa mostro la asociacion mas fuerte
con el envejecimiento saludable, con un odds ra-
tio de 2.24 (IC del 95 % = 2.01-2.50). Una mayor
ingesta de frutas, verduras, cereales integrales,
grasas insaturadas, frutos secos, legumbres y
productos lacteos bajos en grasa se relacioné con
mayores probabilidades de envejecimiento salu-
dable, mientras que una mayor ingesta de grasas
trans, sodio, bebidas azucaradas y carnes rojas o
procesadas (0 ambas) se asocio inversamente.

Estos hallazgos sugieren que los patrones dieté-
ticos ricos en alimentos de origen vegetal, con una
inclusiéon moderada de alimentos saludables de
origen animal, pueden mejorar el envejecimiento
saludable en general, orientando las pautas dieté-
ticas futuras.

Micronutrientes

Allen LH, Micronutrients Micronutrients — Assessment, Requirements,
Deficiencies, and Interventions. N Engl J Med 2025; 392: 1006-1016
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Figure 1. Risk Factors for Micronutrient Deficiencies of Concern in the United States.
MTHFR denotes methylenetetrahydrofolate reductase, and UVB ultraviolet B.

de uno o mas tiene efectos distintos en el metaboloma, el proteoma

y el genoma. Dado que la informacion basica sobre micronutrientes
esta disponible en libros de texto, informes sobre la forma en que se esta-
blecieron los requisitos, revisiones y sitios web.

| I ay aproximadamente 20 micronutrientes esenciales, y la deficiencia

El objetivo principal de este articulo es proporcionar una visiéon general de
los temas actuales en la evaluacién de micronutrientes, las intervenciones
y la investigacion que son de interés para los profesionales de la salud. En
Estados Unidos, la prevalencia de la mayoria de las deficiencias de micronu-
trientes es baja. Las encuestas nacionales -en concreto, la National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES), que evalla los marcadores
bioquimicos del estado nutricional, asi como su componente de entrevistas,
What We Eat in America, que mide la ingesta de nutrientes- proporcionan
algunos datos sobre el estado de micronutrientes en la poblacion general.

Sin embargo, estas mediciones se realizan de forma transversal, por lo
que resulta dificil tanto inferir la causalidad entre las deficiencias de mi-
cronutrientes y las enfermedades crénicas como evaluar los beneficios
para la salud de intervenciones como la administracion de suplementos.
En las ultimas décadas, ha habido un esfuerzo internacional concertado
para estudiar las deficiencias de micronutrientes y las intervenciones en
los paises de ingresos bajos y medios y en los grupos de poblacion en
los que la prevalencia y la gravedad de la mayoria de las deficiencias son
mayores. Un tercio de la poblacion mundial tiene una o mas carencias de
micronutrientes.


https://doi.org/10.1038/s41591-025-03570-5
https://doi.org/10.1038/s41591-025-03570-5
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra2314150
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Consumo de bebidas azucaradas o edulcoradas
artificialmente, actividad fisica y riesgo de DM 2

Pacheco, L.S., Tobias, D.K., Haslam, D.E. et al. Sugar-sweetened or artificially sweetened beverage consumption, physical
activity and risk of type 2 diabetes in US adults. Diabetologia 68, 792-800 (2025). https://doi.org/10.1007/s00125-024-06351-w
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Sugar-sweetened (SSB) or artificially-sweetened (ASB) beverage consumption, physical activity
and risk of type 2 diabetes in US adults

e ha demostrado una
asociacién positiva entre
las bebidas azucaradas

(SSB) y el riesgo de diabetes,
con pruebas inconsistentes

it », Study design: ”
g

Prospective cohort study | 191,805 adults | Follow-up: 15-year (median)

entre las bebidas endulzadas

Food frequency
queslionnaire
(servings: every 4-year).

artificialmente (ASB) y la dia-
betes. Ademas, no se sabe con
certeza si la actividad fisica

]

Independent
associations
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Categories: Mever or <1/month; 1-4imonth; 2-6hweek; 1-2iday; =2iday

Pes
= - ——~ Physical activity
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(METs hiweek; every 2-year):

ASB

P fo &9

Quintiles: 0=3.0; >3.0=8.4, >8.4216.5; >16.5231.7, >31.7

\,

puede mitigar los efectos ne-

gativos de estas bebidas en el Outcare:

19,340 incident cases

Consuming =2 servings/day of SSB or ASB, independently, was associated
with 41% (95% C1 33-50%) and 11% (25% CI 7-16%) higher risk of Type 2

desarrollo de la diabetes. Por lo of Type 2 diabetes diabetes, respectively. |
tantq, eI. obJetlyo fue eva_lluar las —— - HRs (95% C1)
asociaciones independientes y [ Meeting US Physical f )
X e i, Hever or <1 1-4 55Bs/month 22 SSBsiweek
conjuntas entre el consumo .de activity guidelines  (J}(7) borh ol
SSB 0 ASB y la actividad fisica 275 MET hiweokor " ss8
sobre el riesgo de DM 2. E Y 33 Reference {1.02,1.15)
. .+ 8
Siguieron a 64,029 mujeres en [ Not meeting US Physical ) {a!
el Nurses’ Health Study (1980- E activity quidelines  (TYI() =
H = 1.22 .
2016), ‘88,340 mujeres en el ] 7.5 VET imosk cx X (145 1.31) 1.20,1.37)
Nurses’ Health Study Il (1991- E
2017) y 39,436 hombres en el ; (e e
Health Professionals Follow-up 8 bl f- Never or <1 14 ASBs/month 22 ASBsiweek
o0 ASBimonth

Study (1986-2016). El consumo

. 27.5 MET hfweek or v/ ASB 05
de SSB y ASB se calcul6 a par- =150 minfweek ) Retercnce (0.98, 1.12)
tir de cuestionarios de frecuen- : - @ —
cia de alimentos administrados [ Mot msﬂing U_deF'hrsical ‘L

~ . aciwv ul Ines
cada 4 afos, mientras que los iy (oLe) oo o
i el - <7.5 MET h# b -
copilaron cada dos afios. Un
o |

cuestionario ~ complementario A 51% (95% CI 43-61%) and 30% (95% CI 23-37%) higher risk of Type 2 diabetes was observed
validado sobre sintomas de dia- Conclusions: among those who jointly did not meet physical activity guidelines and consumed 22 servings/week
betes, pruebas diagnosticas y | of SSBs or ASBs, respectively. o

tratamiento confirmo los casos
de DM 2. Se utilizaron modelos
multivariables de regresion de
riesgos proporcionales de Cox
para calcular las HR y los IC del
95% para desarrollar DM 2.

Durante 5,105.351 personas-afio de seguimiento, registramos
19,940 nuevos casos de DM 2. En comparacion con los que nunca
0 rara vez consumian bebidas carbonatadas o refrescos, los que
consumian 22 raciones/dia tenian un riesgo 41% (HR 1.41 [IC 95%:
1.33; 1.50]) y 11% (HR 1.11 [IC 95%: 1.07; 1.16]) mayor de DM 2,
respectivamente.

Para los participantes que cumplian las directrices de actividad fi-
sica (27.5 equivalentes metabolicos de tarea [MET] h/semana) y
consumian 22 raciones/semana de SSB o ASB, el riesgo era un
22% (HR 1.22 [IC 95%: 1.15; 1.29]) y un 7% (HR 1.07 [IC 95%:
1.02; 1.12]) mayor, respectivamente, en comparacion con los que
cumplian las directrices de actividad fisica y nunca o rara vez (<;1
racion/mes) consumian estas bebidas. Para los participantes que
cumplian las directrices de actividad fisica y consumian de 1 a 4 ra-
ciones/mes de bebidas carbonatadas, el riesgo de DM 2 era un 9%
mayor (HR 1.09 [IC 95%: 1.02; 1.15]). En comparacién con el grupo
de referencia (los que cumplian las directrices de actividad fisica y
consumian &lt;1 racién/mes de bebidas carbonatadas sélidas), los
adultos que no cumplian las directrices de actividad fisica (&lt;7. 5

MET, metabolic equivalent task. For each reported activity, the metabolic equivalent of task (MET) per hour (h) was
calculated based on intensity and duration, and then it was quantified as the weekly sum over all activities (MET hiwesk).

Stickman image by Michou311, CC BY-5A 3.0 <htips:icreativecommons.org/licenses’by-sa/3.0=, via Wikimedia Commons

MET h/semana) y que nunca o rara vez (&lt;1 porcion/mes) consu-
mieron barras de acero inoxidable, consumieron de 1 a 4 porciones
de barras de acero inoxidable/mes o consumieron =2 porciones de
barras de acero inoxidable/semana, los CRI (IC del 95%) fueron
1.22 (1.13; 1.31), 1.28 (1.20; 1.37) y 1.51 (1.43; 1.61), respectiva-
mente. Del mismo modo, para el consumo de ASB, los adultos que
no cumplian las directrices de actividad fisica y que nunca o rara
vez (<;1 porcion/mes) consumian ASB, consumian 1-4 porciones/
mes 0 consumian 22 porciones/semana, los CRI (IC del 95%) fue-
ron 1.21 (1.14, 1.28), 1.21 (1.13, 1.30) y 1.30 (1.23, 1.37) en com-
paracion con el grupo de referencia (que cumplia las directrices de
actividad fisica y consumia <;1 porcion/mes de ASB).

En conclusién, incluso cuando los individuos eran fisicamente acti-
vos, un mayor consumo de SSB o ASB se asoci6 a un mayor riesgo
de DM 2. El cumplimiento de las pautas de actividad fisica redujo
el impacto del consumo de bebidas carbonatadas y refrescos car-
bonatados en el riesgo de diabetes, lo que subraya la necesidad de
promover la actividad fisica como parte de las modificaciones del
estilo de vida para reducir la incidencia de diabetes.
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Dewland TA, van Dam RM, and Marcus GM. Coffee and cardiovascular disease. European

Heart Journal (2025) 00, 1-9

i bien un estudio longitudinal riguroso

de una sustancia dietética de consu-

mo amplio y entusiasta presenta de-
safios, el reciente crecimiento exponencial
en la evaluacién cientifica del consumo de
café ha dado como resultado una compren-
sion mas clara de la relacion entre esta
bebida comun vy los resultados de salud. El
café tiene efectos complejos que pueden
variar entre individuos, dependiendo tanto
de las predisposiciones hereditarias como
de los habitos de consumo.

A pesar de la preocupaciéon comun y la
creencia popular de que el café puede pro-
mover diversas enfermedades cardiovascu-
lares, los datos disponibles sugieren que el
consumo moderado de café se asocia con
un menor riesgo de hipertensién, DM 2, in-
farto de miocardio, arritmias y enfermeda-

Dieta mediterranea, actividad fisica y salud dsea

des cardiacas.

Han surgido algunas excep-
ciones, como los efectos po-
tencialmente perjudiciales del
café sin filtrar en relacién con
el colesterol LDL y datos con-
trolados aleatorizados que de-
muestran un aumento agudo
en la frecuencia de contrac-
ciones ventriculares prematu-
ras con el consumo de café.
En muchos casos, los efectos
beneficiosos del café parecen
ser independientes de la ca-
feina. Dada la ubicuidad del
consumo de café y la creciente
prevalencia de enfermedades cardiovascu-
lares, traducir los Ultimos avances cientifi-
cos en conocimiento accesible tiene la ca-

Riske

Riske

Vézquez-Lorente H, Garcia-Gavilan JF, Shyam S et al. Mediterranean Diet, Physical Activity, and Bone Health
in Older Adults A Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial JAMA Netw Open. 2025;8(4):e253710.

doi:10.1001/jamanetworkopen.2025.3710
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pacidad de empoderar enormemente a los
pacientes e impactar la salud global.

s importante comprender los efectos de

la dieta y la actividad fisica en la salud

Osea puede ayudar a mitigar la pérdida
de peso concomitante y el deterioro dseo re-
lacionado con la edad. El objetivo fue evaluar
los efectos de una intervencién de estilo de
vida para bajar de peso sobre la densidad mi-
neral ésea (DMO), el contenido mineral seo
(CMO) y la prevalencia de DMO baja.

El ensayo clinico aleatorizado de 3 afios
de duracién, con grupos paralelos, Preven-
cion con Dieta Mediterranea—Plus (PREDI-
MED-Plus), se llevé a cabo en centros de re-
clutamiento en Espafia entre octubre de 2013
y diciembre de 2016. Se incluyeron en este
analisis secundario preespecificado hombres
y mujeres (de 55 a 75 afios) con sindrome
metabdlico y sobrepeso u obesidad, asi como
con acceso a absorciometria de rayos X de
energia dual (DXA) (de 4 centros en Navarra,
Mallorca, Reus y Ledn). El analisis se realiz6
del 1 de septiembre al 30 de octubre de 2024.
Los participantes de la intervencion fueron
asignados aleatoriamente (1:1) al grupo de
intervencion o al grupo control. El grupo de
intervencion siguié una dieta mediterranea
baja en calorias y aumento la actividad fisica,
mientras que al grupo control se le recomen-
do6 seguir una dieta mediterranea ad libitum
sin promover la actividad fisica.

La DMO (fémur total, columna lumbar [L1-L4]
y trocanter femoral) y el CMO total se midieron
mediante DXA al inicio del estudio y al afio y
alos 3 afios de seguimiento. Se determinaron
las puntuaciones T de las variables de DMO,

y el estado de osteopenia u osteoporosis se
definid6 como DMO baja. Se utilizaron mode-
los mixtos lineales y logisticos de 2 niveles
para los andlisis principales, incluyendo a los
participantes perdidos durante el seguimien-
to. Ademas, realizaron analisis por intencion
de tratar, andlisis de casos que completaron
el estudio y analisis de sensibilidad.

Este estudio incluyd 924 adultos mayores
(edad media [DE], 65.1 [5.0] afios; 454 mu-
jeres [49.1%] y 470 hombres [50.9%]). Se
observaron diferencias significativas en los
cambios medios entre los grupos, con un au-
mento general de la intervencion de 3 afios
en el grupo de intervencion (n = 460) en
comparacién con el grupo control (n = 464)
en la DMO de la columna lumbar (L1-L4)
(diferencias entre grupos, 0.1 [IC del 95%,
—0.8 a 0.8] g/lcm 2 después de 1 afo y 0,9
[IC del 95%, 0.1-1.8] g/cm 2 después de 3
afos; P general = 0.05). Esta asociacién pro-
tectora se observd en mujeres (diferencias
intergrupales: -0.1 [IC del 95 %, -1.3a 1.1] g/
cm? al cabo de un afio y 1.8 [IC del 95 %, 0.6-
2.9] glcm? al cabo de tres anos; p global =
0,005), pero no en hombres. No se observd
ningun efecto global de la intervencién a los
tres afios sobre el CMO total ni sobre la pre-
valencia de DMO baja.

En conclusién, en el ensayo PREDI-
MED-Plus, una dieta mediterranea con bajo
consumo de energia y una intervencion en el
estilo de vida con actividad fisica mitigaron la
pérdida de peso y la disminucion de la DMO
relacionada con la edad en mujeres mayores

con sindrome metabolico, en comparacion
con las recomendaciones convencionales de
dieta mediterranea ad libitum. Se justifican en
el futuro intervenciones en el estilo de vida
para la pérdida de peso con un seguimiento
mas prolongado para confirmar estos resulta-
dos en relacion con la salud 6sea.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Cuales son los efectos de la pér-
dida de peso concomitante resultante de una
intervencion de estilo de vida de pérdida de
peso saludable sobre el deterioro dseo rela-
cionado con la edad?

Resultados: Este analisis secundario de un
ensayo clinico aleatorizado incluyé a 924
adultos mayores con sindrome metabdlico
y sobrepeso u obesidad. Una dieta medite-
rranea baja en energia y la promocién de
la actividad fisica, en comparacién con el
consejo de seguir una dieta mediterranea
ad libitum, produjeron efectos beneficiosos
significativos sobre la densidad mineral
0sea, especialmente a nivel lumbar, durante
3 afos en mujeres.

Significado Estos hallazgos sugieren que
una intervencion de estilo de vida para per-
der peso basada en una dieta mediterranea
reducida en energia y la promocion de la ac-
tividad fisica dirigida a mujeres mayores con
riesgo de sufrir trastornos 6seos puede ser
una estrategia factible para mitigar poten-
cialmente los efectos de la pérdida de peso
concomitante sobre el deterioro relacionado
con la edad de la densidad mineral dsea.
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Patrones alimentarios, reduccion de sodio y presion arterial
en la DM 2: el ensayo clinico aleatorizado DASH4D

Pilla SJ, Yeh HC, Mitchell CM, et al; DASH4D Collaborative Research Group. Dietary Patterns, Sodium Reduction, and Blood Pressure in Type 2
Diabetes: The DASH4D Randomized Clinical Trial. JAMA Intern Med. 2025 Jun9: €251580. doi: 10.1001/jamainternmed.2025.1580.

go de sufrir eventos cardiovasculares relacionados con la

presion arterial. Pocos ensayos han evaluado los efectos
hipotensores de las intervenciones dietéticas distintas de la pér-
dida de peso en esta poblacion. El objetivo fue determinar los
efectos de los patrones alimentarios y la reduccion de sodio so-
bre la presion arterial en adultos con DM 2.

I as personas con DM2 e hipertension tienen un alto ries-

El estudio Dietary Approaches to Stop Hypertension for Diabetes
(DASH4D) fue un estudio aleatorio cruzado de 4 periodos sobre
alimentacion realizado en un centro de investigacion comunitario
entre junio de 2021 y junio de 2024. En él participaron adultos con
DM 2, una presion arterial sistolica de 120 a 159 mm Hg y una
presion arterial diastolica inferior a 100 mm Hg. La dieta DASH4D
es una dieta del tipo Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH) optimizada para personas con DM 2 (menor contenido en
carbohidratos, mayor contenido en grasas insaturadas y menor
contenido en potasio que la dieta DASH original). A los participan-
tes se les proporciond toda la comida y no consumieron alimentos
externos. El peso se mantuvo constante. El andlisis de los datos
se complet6 en noviembre de 2024.

Los participantes fueron asignados aleatoriamente a una se-
cuencia de 4 dietas, cada una de 5 semanas de duracion: (1)
dieta DASH4D con menos sodio, (2) dieta DASH4D con mayor
contenido en sodio, (3) dieta de comparacion (tipica de EE. UU.)
con menor contenido en sodio y (4) dieta de comparacién con
mayor contenido en sodio (referencia). Los resultados primarios
y secundarios fueron la presion arterial sistdlica y diastdlica al fi-
nal del periodo, respectivamente. La comparacioén dietética prin-
cipal fue entre la dieta DASH4D con menor contenido en sodio y
una dieta de comparacién con mayor contenido en sodio.

De los 102 participantes, 85 (83.3 %) completaron todos los pe-
riodos de dieta. La media (DE) de edad fue de 66 (8.8) afios, 67
(66 %) eran mujeres, 6 (6 %) se identificaron como asiaticos, 89

(87 %) eran negros, 2 (2 %) eran hispanos, 6 (6 %) eran blancos,
la presion arterial basal media (DE) era de 135 (9)/75 (9) mmHg,
y 67 (66 %) tomaban 2 o mas medicamentos antihipertensivos.
En comparacion con la dieta de referencia con mayor contenido
en sodio, la dieta DASH4D con menor contenido en sodio redujo
la presién arterial sistolica al final del periodo en 4.6 mmHg (IC
del 95 %, 7.2-2,0; p < 0.001) y la presion arterial diastélica en 2.3
mmHg (IC del 95 %, 3.7-0.9). La mayor parte de la reduccion de la
PA se produjo durante las tres primeras semanas de cada dieta,
y el efecto de la reduccién de sodio parecié ser mas fuerte que
el efecto de la dieta DASH4D. Los eventos adversos fueron poco
frecuentes en cada dieta.

En conclusion, este ensayo clinico aleatorizado revelé que, en
adultos con DM 2, la mayoria de los cuales recibian tratamiento
con multiples medicamentos antihipertensivos, la dieta DASH4D
combinada con la reduccién de sodio logré una reduccion clini-
camente relevante de la PA, principalmente gracias a la reduc-
cion de sodio.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ;Cuales son los efectos de una dieta tipo DASH (En-
foques Dietéticos para Detener la Hipertension) y la reduccion
de sodio sobre la presién arterial en adultos con DM 27?

Resultados: En este ensayo clinico aleatorizado con 102 per-
sonas con DM 2, la combinacién de la reduccion de sodio y una
dieta tipo DASH optimizada para la DM redujo la PA sistdlica en
4,6 mm Hg.

Significado Los resultados del ensayo revelaron que, en el
caso de los adultos con DM 2, la mayoria de los cuales recibian
tratamiento con multiples medicamentos antihipertensivos, una
dieta baja en sodio al estilo DASH logré una reduccion clinica-
mente significativa de la PA, principalmente gracias a la reduc-
cion de sodio.
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Mecanismos neuroprotectores del ejercicio y
envejecimiento cerebral saludable

Tari AR, Walker TL, Huuha AM, et al. Neuroprotective mechanisms of exercise and the importance of fitness for healthy
brain ageing. The Lancet. Vol 405 March 29, 2025
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Figura 1: Diferencias clinicas, tisulares y moleculares entre el envejecimiento saludable y el envejecimiento acelerado.

La salud cerebral de la poblacién mayor se puede simplificar en dos categorias: envejecimiento cerebral acelerado y envejecimiento cerebral saludable. Las
diferencias entre el envejecimiento cerebral saludable y el envejecimiento acelerado se explican en tres niveles. A nivel clinico, las principales diferencias
incluyen la reduccion de las capacidades en la funcién ejecutiva, la velocidad de procesamiento, la capacidad de razonamiento, el aprendizaje y la memoria en el
envejecimiento acelerado. A nivel organico, tisular y celular, el envejecimiento cerebral acelerado se ejemplifica por un deterioro de la actividad de la red neuronal
y una conectividad funcional comprometida, una menor plasticidad sinaptica y remodelacién dendritica, una disminucién de la neurogénesis adulta y dafios en la
barrera hematoencefalica. Ademas, existe evidencia de un circulo vicioso entre la disbiosis de la biota (es decir, la biota oral y la microbiota intestinal) y la salud
cerebral. A nivel molecular, el envejecimiento acelerado es el resultado de una reparacion cerebral deficiente (p. €j., reduccion de la capacidad antioxidante, la
reparacion del ADN, las modificaciones epigenéticas y la homeostasis del Ca,) y de sistemas de eliminacién de desechos dafados (p. €j., el sistema linfatico,

la autofagia, los lisosomas y el sistema ubiquitina-proteasoma). El ejercicio tiene el potencial de revertir o ralentizar varios de los factores que subyacen al

| envejecimiento es un fenémeno

biolégico complejo y cientificamen-

te fascinante, caracterizado por
cambios morfologicos y funcionales debi-
dos al dafio molecular y celular acumu-
lado que deteriora la funcién de tejidos y
organos. El envejecimiento suele ir acom-
pafiado de deterioro cognitivo, pero tam-
bién es el principal factor de riesgo cono-
cido para la enfermedad de Alzheimer, la
forma mas comin de demencia.

Nuevas evidencias sugieren que los es-
tilos de vida sedentarios y poco saluda-
bles aceleran el envejecimiento cerebral,

envejecimiento cerebral acelerado.

mientras que la actividad fisica regular,
una alta capacidad cardiorrespiratoria
(CRF), o una combinacién de ambas,
pueden mitigar el deterioro cognitivo y re-
ducir el riesgo de demencia.

El propdsito de esta revision es explo-
rar los mecanismos neuroprotectores
del ejercicio de resistencia y destacar la
importancia de la CRF para promover un
envejecimiento cerebral saludable. Los
hallazgos clave muestran cémo la CRF
media los efectos neuroprotectores del
ejercicio mediante mecanismos como la
mejora del flujo sanguineo cerebral, la re-

duccién de la inflamacion y el aumento de
la neuroplasticidad.

Resumen la evidencia que respalda la in-
tegracion del ejercicio de resistencia que
mejora la CRF en las iniciativas de salud
publica como medida preventiva contra
el deterioro cognitivo relacionado con la
edad. Ademas, abordan desafios impor-
tantes, como la falta de estudios a largo
plazo con disefios armonizados en en-
tornos preclinicos y clinicos, empleando
protocolos de ejercicio cuidadosamente
controlados y repetibles, y esbozan direc-
ciones para futuras investigaciones.
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Impacto del estado de ayuno nocturno
versus al estado en las adaptaciones al
entrenamiento de resistencia

Vieira AF, Blanco-Rambo E, Bandeira-Guimarées M, et al. Impact of Overnight Fasted State Versus Fed
State on Adaptations to Resistance Training: A Randomized Clinical Trial. Int J Sport Nutr Exerc Metab.
2025 May 7:1-12. doi: 10.1123/ijsnem.2024-0215. Epub ahead of print. PMID: 40335157.

12 semanas de entrenamiento de re-

sistencia (RT) realizado en ayunas en
comparacion con el estado postprandial so-
bre la composicién corporal y el rendimiento
fisico en adultos jovenes.

EI objetivo fue verificar los efectos de

Los participantes fueron asignados aleato-
riamente al grupo de RT en ayunas (RT-Ra-
pido, n = 15) y al grupo de RT postprandial
(RT-Postprandial, n = 13). Ambos grupos
entrenaron dos sesiones semanales de
ejercicio de resistencia después de un ayu-
no nocturno o entre 1 y 2 horas después
del consumo de una comida rica en carbo-
hidratos, asociada con una guia nutricional
isocaldrica. Se realizaron evaluaciones de
la composicién corporal (absorcién de rayos

X de energia dual), el grosor del muscu-

lo cuadriceps (ultrasonografia), la fuerza
dinamica maxima (prueba de una repeti-
cion maxima) y la potencia muscular en
ejercicios de press de banca y extension de
rodilla antes y después de 12 semanas de
intervencion.

Tanto el grupo Fast-RT como el grupo Fed-
RT mostraron aumentos (p tiempo <.01) en
el grosor del musculo cuédriceps (1.21 y
1.18 cm, respectivamente; p grupo = .371;
p Grupo x Tiempo = .871), fuerza dinamica
maxima (press de banca: 10.53 y 4.89 kg,
respectivamente; p grupo = .251; p Grupo
x Tiempo = .268; extension de rodilla: 28.53
y 29.31 kg, respectivamente; p grupo =
.919; p Grupo x Tiempo = .846), y potencia

muscular (potencia media de extension de
rodilla 70% una repeticién maxima: 59.28 y
46.21 W, respectivamente; p grupo = .833;
p Grupo x Tiempo = .616; potencia maxima
de extension de rodilla 70% una repeticion
maxima: 100.65 y 54.76 W, respectivamen-
te; p grupo = 0.812; p Grupo x Tiempo =
0.409).

Independientemente del consumo de ali-
mentos previo a las sesiones (en ayunas y
con alimentos), el entrenamiento de fuerza
realizado dos veces por semana durante
12 semanas se asocid con mejoras en la
hipertrofia muscular y el rendimiento neu-

Un buen descanso nocturno: una revision del suefo y la salud CV

Amin KD, Thakkar A, Budampati T, et al, A good night’s rest: A contemporary review of sleep and cardiovascular health, American Journal of Preventive Cardiology,
Volume 21, 2025, 100924, ISSN 2666-6677, https://doi.org/10.1016/j.ajpc.2024.100924.

| suefio se reconoce cada vez mas
Ecomo un factor importante en el de-

sarrollo de enfermedades cardiovas-
culares (ECV). Las directrices recientes de
la Asociacion Americana del Corazon (Ame-
rican Heart Association) incorporan la du-
racion del suefio en el marco de los “Ocho
Esenciales de la Vida” para una salud car-
diovascular ideal.

Este articulo revisa la eviden-
cia que relaciona la duracién,
la regularidad y la calidad del
suefio con la mortalidad por to-
das las causas y la mortalidad
cardiovascular, el sindrome
cardiometabodlico y la enfer-
medad coronaria en adultos.
Una duracién corta del suefio .
se asocia fuertemente con la
mortalidad cardiovascular, los
factores de riesgo cardiometa-
bolico y la enfermedad corona-

ria. Estudios limitados también
sugieren una posible asocia-
cion en forma de U, con una
duracion prolongada del suefio
también asociada con un ma-

yor riesgo cardiovascular.

+  "-shaped” association
between short and long
sleep duration and CAD

La regularidad del suefio se
ha convertido en un factor de
riesgo importante e indepen-

*  lrregular sleep is
prospectively associated
with ASCVD events and
subclinical
atherosclerosis

Poor sleep guality is
associated with
subclinical
atherosclerosis

diente para la mortalidad relacionada con
ECV, el sindrome cardiometabdlico y la
aterosclerosis subclinica. Se sabe menos
sobre el impacto de la calidad del suefio en
la ECV, aunque varios estudios observacio-
nales sugieren una posible asociacion con
el sindrome metabdlico y la aterosclerosis
subclinica.

E All-Cause and

Cardiovascular Mortality

Esta revision proporciona una actualizacion
de la literatura sobre el impacto cardiovas-
cular del suefio para el profesional clinico y
destaca las lagunas en el conocimiento que
justifican futuras investigaciones.

*  Both short and long sleep
duration are associated
with prevalent and
incident MetS

*  Individuals who
frequently alter their
sleep duration or sleep
timing on a night-to-night
basis have greater risk for
developing MetS

*  Poor sleep quality is
strongly associated with
MetS

*  Long and short sleep associated with increased

mortality

*  More regular sleep is associated with 22%-57%
lower risk of cardiometabolic mortality
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El sueno: su naturaleza y mecanismo en la medicina

y psicologia de Avicena

Seyyed Aghaei ZSP, Ramin F. Sleep: Its nature and mechanism in Avicenna’s medicine and psychology.
Current Problems in Cardiology. Volume 50, Issue 4, April 2025, 103001

Sleep: Its Nature and Mechanism in Avicenna's Medicine and
Psychology

Faculty of
Imagination

part of the brain with
a crucial role in sleep

Vaporous Spirit

intermediary between
the soul and the body

Four Humors
Blood, Phlegm,
Yellow Bile, Black Bile

| suefio es esencial para la salud y
E la vida humana. Permite que el ce-

rebro calme la mente y el cuerpo,
elimine toxinas dafinas y repare células
vitales. Los expertos en trastornos del
suefio han propuesto diversas soluciones,
cuya eficacia suele depender de los pro-
blemas subyacentes. A pesar de ser una
necesidad humana fundamental, el suefio
sigue siendo un tema complejo en psico-
logia, que requiere una comprension pro-
funda de sus aspectos fisiologicos, psi-
coldgicos y conductuales. El analisis del
suefo revela su importancia, junto con la
vigilia, en la formacién de la personalidad
y la promocion de la autorrealizacion. Fi-

Artificial Sleep
Hypnosis

siolégicamente, el suefio es un estado
reparador para los organismos, mientras
que psicologicamente, detiene las acti-
vidades principales de la vigilia, como la
percepcion y la respuesta a la realidad.
Esta distincion destaca los dos estados
de vida diferentes

Dormir es una necesidad fundamental
para los humanos y otros seres vivos. A
lo largo de la historia, numerosos pensa-
dores han buscado comprender sus com-
plejidades. Avicena, en sus obras, elucida
la naturaleza y el mecanismo del suefio
desde dos perspectivas: el “dormir’, como
proceso esencial para los seres sintientes,

Sleep

return of the bodily
spirit to the heart
~

Natural Sleep

The role of sleep
in human health

" The origin of the
vaporous spirit

y los “suefios”, que reflejan los efectos del
suefo en la vida y la salud humanas.

Este articulo explora el suefio desde la
perspectiva de Avicena, examinando sus
fundamentos filosoficos, psicoldgicos y
médicos. Comienza con una definicion
del suefio, seguida de un andlisis de sus
causas, manifestaciones y tipos, incluyen-
do el natural, no natural y el artificial. Los
hallazgos indican que Avicena fue pionero
en el estudio de los estados alterados de
percepcion dentro de la imaginacion, lo
que demuestra su comprension del suefio
hipnético y sus aplicaciones terapéuticas
para trastornos como la melancolia.




ATEROMA -

Resimenes

Cigarrillo y dano cardiovascular

Yao Z, Tasdighi E, Dardari ZA, et. al Association Between Cigarette Smoking and Subclinical Markers of
Cardiovascular Harm. JACC. 2025 Mar, 85 (10) 1018-1034.

CENTRAL ILLUSTRATION: Smoking and Subclinical Markers of

Cardiovascular Harm

| habito de fumar ciga-
Errillos es un fuerte factor
de riesgo de dafio cardio-
vascular. El estudio pretendia
explorar las relaciones detalla-
das entre la intensidad del taba-

quismo, los afios-paquete y el

Dose-Response Rel
Cumulative|

Harmonized data from 22 individual prospective cohorts, comprising

182,364 participants

tionships Between Smoking Intensity,
rs and Subclinical Markers

tiempo transcurrido desde que | Per10 cigarettes/day [ o | Per10 pack-years
e aaron s e | TR
dores de inflamacion, trombosis M smoke

y aterosclerosis subclinica del — alf— ]

LD el L) Nighar lovals — o A

Se incluyeron 182,364 partici- — | @ |

pantes (edad media 58.2 afios, ﬁﬂ ﬁ
69.0% mujeres) de 22 cohortes B
tion con un estado de tabaquis- R

mo autoinformado, incluida la = - i “_t@ ﬁ
intensidad del tabaquismo y/o R dudiird Up to15%

los afios-paquete, y mediciones _ . R

concurrentes de marcadores

subclinicos. Los marcadores se e A % %
clasificaron en 3 dominios: infla- o 3

macion (proteina C reactiva de CAC scoms; T, caroti plague, ABI 0.9

alta sensibilidad, interleucina-6, —_— C— U t011% i il
acetilacion de glicoproteinas), e ok . . higher iavels

trombosis (fibrinégeno, dimero — : - oo

D) y aterosclerosis subclinica L |

(calcio arterial coronario, grosor
intima-media carotideo, placa
carotidea e indice tobillo-brazo).
Utilizando modelos de regresion
multivariante y splines cubicos
restringidos, se evaluaron las
asociaciones del habito taba- -
quico, la intensidad, los paque-
tes-afio, el tiempo transcurrido
desde que se dejo de fumar y
los marcadores subclinicos.

Smoking cessation

Un 15.3% de los participan-

>30 years BUT

Most subclinical markers

st s CAC score still higher
were similar to never smoking

than never smoking

Yao Z, et al. JACC. 2025;85(10):1018-1034.

tes fuma actualmente (media
de 16.7 cigarrillos/dia, media
de 30.0 paquetes-afio), y un 34.6% de los participantes fuma-
ba anteriormente (mediana de 19.0 afios desde que dejaron
de fumar, media de 22.4 paquetes-afio). Los participantes con
antecedentes de tabaquismo mostraron niveles mas altos de
todos los marcadores subclinicos en comparacion con los que
nunca habian fumado, observandose asociaciones mas fuertes
en los que fuman actualmente. Entre los participantes que fu-
man actualmente, la intensidad del tabaquismo mostr6 una clara
relacién dosis-respuesta con todos los marcadores, excepto el
dimero D, especificamente con niveles incrementales del 1% al
9% mas altos de marcadores subclinicos por cada 10 cigarrillos.
Después de 20 cigarrillos, los patrones parecian estabilizarse
para los marcadores sanguineos, mientras que seguian aumen-
tando para los marcadores de aterosclerosis. Entre los que han
fumado alguna vez, se observaron relaciones dosis-respuesta
sélidas para los paquetes-afo con todos los marcadores sub-

clinicos, con niveles incrementales del 1% al 9% mas altos por
cada 10 paquetes-afio. Los efectos dosis-respuesta persistieron
después de 20 paquetes-afo para todos los marcadores, aun-
que con una pendiente mas suave. Entre los participantes que
habian fumado anteriormente, se observaron niveles sustancial-
mente mas bajos de biomarcadores cuanto mas tiempo transcu-
rri6 desde que dejaron de fumar, y la mayoria de los marcadores
no fueron diferentes en comparacion con los que nunca habian
fumado a los 30 afios, excepto la puntuacion de calcio en las
arterias coronarias, que sigui6 siendo un 19% mas alta incluso
después de dejar de fumar a los 30 afios.

En conclusion, los parametros relevantes para el tabaquismo
muestran relaciones fuertes y dosis-respuesta en 3 dominios de
marcadores subclinicos de dafio cardiovascular. La sensibilidad
de los marcadores subclinicos analizados a pequefios incremen-
tos en la exposicion a los cigarrillos sugiere un valor potencial en
la regulacion de los productos del tabaco nuevos y existentes.
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Temperatura alta y enfermedad cardiovascular

Liu J, Varghese BM, Hansen A, et al. High temperature and cardiovascular disease in Australia under different climatic, demographic,
and adaptive scenarios European Heart Journal, 2025, ehaf117, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf117

Burden of cardiovascular disease attributable to high temperature
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cion al calor. Este estudio evallua la carga de ECV atribuible a las altas temperaturas en toda Australia y proyecta la carga

| as enfermedades cardiovasculares (ECV), principal causa de muerte en el mundo y en Australia, son sensibles a la exposi-
futura en el contexto del cambio climatico.

Los afos de vida ajustados en funcién de la discapacidad por ECV, incluidos los afios de vida perdidos y los afios vividos con
discapacidad, se obtuvieron de la base de datos australiana Burden of Disease. Se construyd un modelo de metarregresién
utilizando predictores especificos de cada lugar y riesgos relativos de la literatura previa para estimar los riesgos relativos de
mortalidad y morbilidad por ECV debidos a las altas temperaturas en el contexto australiano. Se calcul6 la carga basal de ECV
atribuible a las altas temperaturas en Australia durante 2003-18, y se proyectaron las cargas futuras bajo dos escenarios de
emisiones de gases de efecto invernadero [Vias de Concentraciéon Representativas (VCR4,5 y VCR8,5)] para las décadas de
2030 y 2050, teniendo en cuenta los cambios demograficos y la adaptacién humana.

Durante el periodo de referencia, las altas temperaturas representaron el 7.3% (IC del 95%: 7.0%-7.6%) de la carga de ECV en
Australia, equivalente a 223.8 afios de vida ajustados en funcién de la discapacidad (IC del 95%: 221.0-226.6) por cada 100,000
habitantes. Las proyecciones futuras sugieren un aumento constante de la carga de ECV en todos los escenarios examinados.
Para la década de 2050, en el escenario RCP8.5, que considera el crecimiento de la poblacion y la ausencia de adaptacion,
se prevé que la carga total atribuible de ECV aumente mas del doble, en comparacion con el escenario de referencia, siendo
el Territorio del Norte el que se enfrente a un aumento mas significativo. Estos impactos podrian mitigarse con una adaptacion
humana eficaz al calentamiento del clima.

En conclusion, se prevé que el aumento de las temperaturas agrave la carga de ECV. Este estudio pone de manifiesto la nece-
sidad de adoptar medidas urgentes de adaptacion y mitigacién para minimizar los efectos negativos del calentamiento del clima
sobre la salud.
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Kim K, Jeong S, Choi S, et al. Cardiovascular benefit of statin use against air pollutant exposure in older adults European Journal of Preventive
Cardiology, Volume 32, Issue 4, March 2025, Pages 288-298, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwae061

Cardiovascular Benefit of Statin Use Against Ambient Air Pollution in Older Adults
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e sabe poco sobre el beneficio cardiovascular del uso de estatinas frente a la contaminacion atmosférica ambiental entre
los adultos mayores que presentan un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) debido potencialmente al dete-
rioro de las funciones cardiovasculares relacionado con la edad junto con otros factores de riesgo.

Este estudio de cohortes retrospectivo, basado en la poblacidn, consistié en adultos de 60 afios 0 mas libres de ECV en la linea
de base identificados a partir de la base de datos del Servicio Nacional de Seguro de Salud vinculada al Sistema Nacional de
Informacién de Monitoreo del Aire Ambiental para la exposicién diaria promedio a PM10 y PM2.5 en 2015 en las principales
areas metropolitanas de la Republica de Corea. El periodo de seguimiento comenz6 el 1 de enero de 2016 y durd hasta el 31 de
diciembre de 2021. Se utilizé el modelo de riesgos proporcionales de Cox para evaluar la asociacién del beneficio cardiovascu-
lar con el uso de estatinas frente a diferentes niveles de exposicién a contaminantes atmosféricos. De 1,229.444 participantes
mayores de 60 afos (edad media, 67.4; 37.7% hombres), 377,076 (30.7%) fueron identificados como usuarios de estatinas. Du-
rante 11,963.322 personas-afios (PY) de seguimiento, se produjo un total de 86,018 ictus incidentes (719.0 eventos por 100 000
PY). En comparacion con los no usuarios de estatinas expuestos a altos niveles de PM10 (50 ug/m3) y PM2.5 (25 pg/m3), los
usuarios de estatinas tuvieron un 20% [cociente de riesgos instantaneos (CRI) ajustado, 0.80; IC del 95%, 0.75-0.85] y un 17%
(CRI ajustado, 0.80; IC del 95%, 0.80-0.86) menos de riesgo ajustado de ictus incidente para PM10 y PM2.5, respectivamente.
También se hallé una reduccién similar del riesgo de ECV incidente entre los usuarios de estatinas expuestos a niveles bajos o
moderados de exposicion a PM10 (<50 pg/m3) y PM2,5 (<25 pg/m3).

En conclusion, entre los adultos de 60 afios 0 mas con niveles altos y bajos 0 moderados de exposicion a PM10 y PM2,5, el uso
de estatinas se asocio con un riesgo significativamente menor de ictus.
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Dispositivos de medicion de la
presion arterial sin brazalete:
perspectivas internacionales sobre
precision y uso clinico

Yang E, Schutte AE, Stergiou G, et al. Cuffless Blood Pressure Measurement Devices—
International Perspectives on Accuracy and Clinical Use: A Narrative Review. JAMA
Cardiol. Published online April 23, 2025. doi:10.1001/jamacardio.2025.0662

Flgure 1. Examples of Cuffless Blood Pi M Tec hnologi

A | Pulse tramsit time €| Facial video provesing

8| Pulse: wave analyss

(0 Osclliometric Finger pressing | Ulsrasaund F | Volume contro

ECG indicates alectrocardiogram: PPG. photopl ethiysmography. Parmission ta reprint abtained from Wolters Kluwer Health,

discapacidad cardiovascular. La medicion precisa de la presion arterial

(PA) es esencial para el diagndstico y tratamiento de la hipertension. Se
recomienda la medicién convencional de la PA con brazaletes, pero resulta di-
ficil para los pacientes debido a las molestias, la incomodidad y las dificultades
para elegir el tamano adecuado del brazalete y los protocolos de medicion. La
aparicion de dispositivos sin brazalete ofrece la oportunidad de abordar mu-
chos de estos problemas, como las molestias, la comodidad del paciente, los
requisitos de posicién y la medicién continua.

La hipertension es un factor de riesgo modificable primario de muerte y

Los dispositivos de medicion de la presion arterial sin brazalete resultan atrac-
tivos para pacientes y profesionales sanitarios, pero la validacion de estas tec-
nologias es esencial antes de su implementacion clinica. Entre los problemas
clave que persisten se encuentran la precisién, con el riesgo de infratratamiento
0 sobretratamiento, el acceso equitativo para paises de ingresos bajos y me-
dios y poblaciones minoritarias, las preocupaciones sobre la privacidad de los
datos y la forma en que se implementaran los dispositivos en la practica clinica.

En conclusion, los médicos y los pacientes solo deben utilizar dispositivos de
manguito de presion arterial validados hasta que los dispositivos de medicion
de presion arterial sin manguito se prueben y validen adecuadamente.

-
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Impacto de la

hipertension

y diabetes en
enfermedad CV

Tu, Q; Hyun, K; Lin, S; et al. Impacts of hypertension and
diabetes on the incidence of cardiovascular diseases
and all-cause mortality: findings from the China Health
and Retirement Longitudinal Study cohort Journal of
Hypertension 43(4): p 623-630, April 2025. | DOI: 10.1097/
HJH.0000000000003946

e e

| objetivo del estudio era examinar los
Eefectos individuales y conjuntos de la

hipertension y la diabetes sobre las en-
fermedades cardiovasculares y la mortalidad
por cualquier causa en la poblacion china de
mediana edad y ancianos.

Se incluy6 a un total de 9,681 individuos sin
ECV preexistente del Estudio Longitudinal de
Salud y Jubilacién de China (CHARLS). Los
participantes se clasificaron en cuatro grupos
diferentes: sélo hipertension, sélo diabetes,
ambas enfermedades y ninguna de ellas. Se
realizaron modelos multivariantes de riesgos
proporcionales de Cox para estimar los riesgos
de mortalidad por cualquier causa y de ECV.

Durante los 7 afios de seguimiento, se docu-
mentaron 967 muertes y 1,535 eventos de
ECV. En comparacién con los individuos sin
hipertension ni diabetes, la hipertension sola
[cociente de riesgos ajustado (CRI) 1.571; in-
tervalo de confianza (IC) del 95%: 1.316-1.875;
P &lt; 0.001], la diabetes sola (CRI 1.618; IC
del 95%: 1.187-2.205; P &lt; 0.01) y la hiperten-
sion y la diabetes comoérbidas (CRI 2.041; IC
del 95%: 1.557-2.677; P &lt; 0.001) aumentaron
los riesgos de mortalidad por todas las causas.
Los RAC de ECV en individuos con ambas
enfermedades, hipertensién sola y diabetes
sola fueron de 2.011 (IC 95%: 1.651-2.449; p
&lt; 0.001), 1.408 (IC 95%: 1.233-1.608; p &lt;
0.001) y 1,036 (IC 95%: 0.808-1.327; p &lt;
0.05), respectivamente. El riesgo de ECV entre
los pacientes con hipertension y diabetes co-
morbidas superoé la suma de los riesgos debi-
dos a la hipertension y la diabetes por si solas
(cociente de exceso de riesgo relativo = 0.567;
IC del 95%: 0.136-0.999).

En conclusién, los individuos con hipertension
y diabetes comorbidas presentaban mayores
riesgos de ECV y mortalidad por todas las cau-
sas, superiores a los asociados a cualquiera de
las dos afecciones por separado. La interaccion
sinérgica entre hipertension y diabetes agravé
el riesgo de ECV.

= oo o uliE=
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Lu'Y, Spatz ES, Krumholz HM. Navigating the 2024 ESC Hypertension Guidelines What Is New, Context, and Future Directions. JACC 2025, March

FIGURE 1 Timeline for Selected Major Clinical Studies Related to Blood Pressure, Clinical Practice Guidelines, and Blood Pressure Control Rate (<140/90 mm Hg)

in the United States
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| 30 de agosto de 2024, la Sociedad Europea de Car-

diologia (ESC) presentd su ultima actualizacion de las

directrices sobre hipertensién, que marca cambios sig-
nificativos en el tratamiento de la hipertension arterial (HTA).
Las directrices europeas anteriores recomendaban un objetivo
de PA de <140/90 mm Hg, con un tratamiento mas intensivo
reservado para poblaciones de alto riesgo.

Sin embargo, las guias 2024 recomiendan tratar a los pacientes
con mayor riesgo cardiovascular con un objetivo de PA sistélica
(PAS) de <130 mm Hg. Se sugiere un objetivo mas elevado
para los individuos incapaces de tolerar niveles mas bajos de
PA. Esta evolucion refleja un cambio de paradigma hacia una
estrategia de exclusion voluntaria para el tratamiento intensivo,
frente al enfoque anterior de inclusion voluntaria, reconociendo
que unos objetivos de PA més bajos pueden disminuir signi-
ficativamente el riesgo de
enfermedad cardiovascu-
lar. Ademas, las directri-
ces introducen una nueva
categoria de PA elevada,
definida como una PAS en
consulta de 120 a 139 mm
Hg o una PA diastdlica
de 70 a 89 mm Hg. Esta

categorizacion se ajusta a las directrices estadounidenses so-
bre hipertensién y esta respaldada por los sélidos datos de los
ensayos clinicos, que demuestran los beneficios de establecer
como objetivo niveles de PAS de <120 mm Hg.

También se hace hincapié en la recomendacién de monitorizar
la PA en casa, tanto para controlar la hipertensién como para
establecer un diagnostico. Esta recomendacion esta en conso-
nancia con el reconocimiento de que las mediciones de la PA
pueden variar y de que son necesarias mdltiples lecturas para
confirmar un diagnéstico. La monitorizaciéon domiciliaria de la
PA también puede promover el autocuidado y capacitar a los
pacientes para tomar decisiones que favorezcan un mejor con-
trol de la PA (p. €j., reducir la sal, seguir la medicacion). Estas
actualizaciones reflejan un consenso mundial cada vez mayor
para diagnosticar la hipertension en una fase mas temprana de
la evolucion de la enfer-
[ medad y recomendar me-
[ diciones mas frecuentes y
un tratamiento a niveles
mas bajos que la practica
habitual hasta ahora.
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Comentarios sobre la guia de hipertension de la ESC 2024

Grupo de Trabajo de la SEC para la guia ESC 2024 sobre el tratamiento de la presion arterial elevada y de la hipertension y Comité de Guias de la SEC
Comentarios a la guia ESC 2024 sobre el tratamiento de la presion arterial elevada y de la hipertension. Rev Esp Cardiol. 2025; 78:296-30
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Figura 1. Figura central. ACA: antagonistas de los canales del calcio; AMPA: automedicién domiciliaria de la presion arterial: ARA2: antagonistas de los receptores
de angiotensina 2; BB: bloqueadores beta; FC: frecuencia cardiaca; HOS: hipotensidn ortostitica sintematica; HT: hipertension; IECA: inhibidores de la enzima de
conversidn de angiotensina; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; PA: presidn arterial; PAD: presién arterial diastdlica; PAS: presidn arterial

sta nueva guia ha cambiado hasta

el titulo. Se incorpora una nueva

entidad «diagndsticax: presion arte-
rial (PA) elevada (presion arterial sistdlica
[PAS] = 120-139 mmHg y presion arterial
diastolica [PAD] = 70-89 mmHg), y ade-
mas se elimina «arterial» para centrar el
foco en la hipertensién sistémica (HT) y no
en la hipertension pulmonar. Este cambio
recuerda que la PA 'y el riesgo cardiovas-
cular que conlleva es un continuo.

Uno de los mayores cambios en esta
guia es la recomendacién de perseguir
un «objetivo» de PAS = 120-129 mmHg
en los adultos que reciben tratamiento
farmacolégico. Otro cambio relevante
es que, para las recomendaciones de
clase |, se exige que el farmaco o inter-
vencion haya demostrado una mejoria
en los resultados clinicos, y no solo en
los objetivos de control. Se enfatiza que

la HT es el factor de riesgo modificable
mas importante para la morbilidad cardio-
vascular y mortalidad global, que a largo
plazo llevan a dafio organico y en dltima
instancia a enfermedad cardiovascular,
cerebrovascular y renal.

En cuanto al dafio de 6rgano mediado
por HT, como hipertrofia ventricular o
dilatacién de la auricula izquierda, se re-
cuerdan sus consecuencias clinicas, que
incluyen ictus, deterioro cognitivo, insufi-
ciencia cardiaca, cardiopatia isquémica,
fibrilacion auricular o valvulopatias.

La guia reconoce la falta de evidencia en
los beneficios de tratar a personas con
bajo riesgo con PA elevada y en datos
mas consistentes sobre el uso de farma-
cos en pacientes de alto riesgo con PAS
= 120-129 mmHg. No se incluyen los tér-
minos clasicos de «hipertensién resistente
controlada» (PA en el objetivo pero que

requiere 4 medicamentos) o «hipertension
refractaria» (PA fuera de objetivo a pesar
de 5 medicamentos). Esto entrafia una di-
ficultad, maxime cuando la HT refractaria
es precisamente una posible indicacion
para la DRP. La guia reconoce que la HT
esta infraestudiada en la mujer; sin em-
bargo, no establece pautas especificas de
seguimiento en mujeres con condiciones
especificas predisponentes, que facilita-
rian su deteccién. Si bien en guias previas
ya se hacia mencion al patron dipper, a las
causas asociadas a un patrén no dipper
y al aumento paradgjico del riesgo de pa-
trones de dipper extremos, en esta guia
se les da un mayor protagonismo con un
apartado propio para explicar la HT noc-
turna, como debemos definirla, las causas
y factores de riesgo asociados, y su tra-
tamiento. En cualquier caso, no presenta
cambios especiales ni en las cifras reco-
mendadas ni en el tratamiento.
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Hipertension arterial: Guias 2025 AHA/ACC

2025 AHA/ACC/AANP/AAPA/ABC/ACCP/ACPM/AGS/AMA/ASPC/NMA/PCNA/SGIM Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation,
and Management of High Blood Pressure in Adults. JACC 2025

'Y

La hipertension arterial es el
factor de riesgo mas preva-
lente y modificable para el
desarrollo de enfermedades
CV, como la enfermedad
coronaria, la insuficiencia
cardiaca, la fibrilacion auri-
cular, el accidente cerebro-
vascular, la demencia, la
enfermedad renal crénica y
la mortalidad por cualquier
causa. El objetivo general
del tratamiento de la presion
arterial es <130/80 mmHg
para todos los adultos, con
consideraciones adiciona-
les para quienes requieren atencion institucional, tienen una es-
peranza de vida limitada o estan embarazadas.

. Los profesionales sanitarios deben colaborar con los lideres

comunitarios, los sistemas de salud y las practicas para imple-
mentar la deteccion sistematica de todos los adultos en sus co-
munidades e implementar las recomendaciones basadas en las
directrices sobre la prevencion y el manejo de la hipertension
para mejorar las tasas de control de la presién arterial.

. La atencion multidisciplinaria en equipo es eficaz para evaluar y

abordar el acceso de los pacientes a los medicamentos y otras
barreras estructurales para satisfacer las necesidades individua-
les de cada paciente y, por lo tanto, reducir las barreras para
lograr el control de la hipertensién. Los miembros del equipo
pueden incluir médicos, farmacéuticos, enfermeras practicantes,
enfermeras, asistentes médicos, dietistas, trabajadores de salud
comunitarios y otros profesionales de la salud.

. La presion arterial se clasifica segun el siguiente marco: la pre-

sion arterial normal se define como <120 mmHg sistélica y <80
mmHg diastdlica; la presion arterial elevada se define como de
120 a 129 mmHg sistdlica y <80 mmHg diastdlica; la hipertension
en etapa 1 se define como de 130 a 139 mmHg sistélica o de
80 a 89 mmHg diastdlica; y la hipertension en etapa 2 se define
como de 2140 mmHg sistdlica o de 290 mmHg diastdlica.

. Para todos los adultos, se recomienda encarecidamente reali-

zar cambios en el estilo de vida, como mantener o alcanzar un
peso saludable, seguir un patrén de alimentacion cardiosaluda-
ble (como DASH [Enfoques Dietéticos para Detener la Hiperten-
sién]), reducir la ingesta de sodio, aumentar la ingesta de pota-
sio, adoptar un programa de actividad fisica moderada, controlar
el estrés y reducir o eliminar el consumo de alcohol, para preve-
nir o tratar la presion arterial alta y la hipertension.

. Se recomienda iniciar un tratamiento farmacolégico para bajar la

presion arterial, ademas de intervenciones en el estilo de vida,

para todos los adultos con una presion arterial promedio de 2
140/90 mm Hg y/o para adultos seleccionados con una presion
arterial promedio de = 130/80 mm Hg que presenten enfermedad
cardiovascular clinica, accidente cerebrovascular previo, diabe-
tes, enfermedad renal crénica o un aumento del riesgo cardio-
vascular previsto a 10 afios del = 7,5 %, definido por PREVENIR
(Prediccion del Riesgo de Eventos de ECV).

7. En adultos con presion arterial promedio de 2130/80 mmHg y un

riesgo menor de enfermedad cardiovascular a 10 afios, definido
por PREVENT de <7.5%, se recomienda iniciar un tratamiento
farmacoldgico para reducir la presion arterial si la presion arterial
promedio se mantiene en 2130/80 mmHg después de un ensayo
inicial de 3 a 6 meses de modificacion del estilo de vida.

8. Para todos los adultos con hipertension en etapa 2, se prefiere

iniciar un tratamiento antihipertensivo con dos farmacos de pri-
mera linea de diferentes clases en una sola pastilla de dosis fija
en lugar de dos pastillas separadas para mejorar la adherencia
al tratamiento y reducir el tiempo necesario para lograr el control
de la presion arterial.

9. La monitorizacion de la presion arterial en el hogar, combinada

con interacciones frecuentes con miembros de un equipo multi-
disciplinario que utilizan protocolos estandarizados de medicién
y tratamiento, asi como protocolos de medicion en el hogar, es
una herramienta integrada importante para mejorar las tasas de
control de la presion arterial. Se debe evitar el uso de dispositi-
vos sin brazalete, incluidos los relojes inteligentes, para medicio-
nes precisas de la presion arterial hasta que estos dispositivos
demuestren mayor precision y fiabilidad.

10. La hipertensién grave en personas no embarazadas, definida
como una presion arterial >180/120 mmHg, sin evidencia de
dafio agudo en d6rganos diana, debe evaluarse y tratarse de for-
ma ambulatoria, con inicio, restablecimiento o intensificacion de
la medicacion antihipertensiva oral de forma oportuna.
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Presion arterial en la infancia, la adultez temprana
y la edad adulta media: asociacion con la gravedad
de la placa carotidea

Meng Y, Koskinen JS, Thomson R, et al. Blood pressure in childhood, young- and mid-adulthood: association with carotid plaque
severity, European Heart Journal, Volume 48, Issue 24, 21 June 2025, Pages 2306-2316, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf139

ciona la PA en las diferentes etapas de la vida con la placa carotidea en la mediana edad, lo cual es el objetivo de este

I a presion arterial (PA) es un factor de riesgo modificable clave para la aterosclerosis. Aln no esta claro cémo se rela-
estudio.

La muestra incluy6 a 1,889 participantes del estudio Cardiovascular Risk in Young Finns Study a los que se les midio la PA en
la infancia (6-18 afos), la edad adulta temprana (21-39 afios) y la edad adulta media (40-56 afios). Los resultados fueron la
presencia y el area de placa carotidea en la edad adulta media. Se utilizé un modelo bayesiano de exposicion relevante a lo
largo de la vida para estimar la asociacion de la PA con la placa carotidea a lo largo de la vida y determinar las contribuciones
relativas atribuidas a cada etapa de la vida.

Tras un seguimiento de 38 afios, 745 participantes (39.4 %) desarrollaron placas carotideas. La PA sistélica (PAS) acumulada
desde la infancia, la juventud y la mediana edad se asocié con la presencia de placa carotidea en la mediana edad [por cada
aumento de 1 DE (~12 mmHg), riesgo relativo (intervalos de credibilidad [IC] del 95 %): 1.22 (1.10-1.36)], con una contribucion
aproximadamente igual de la PAS en cada etapa de la vida (pesos relativos: infancia, 39.4 %; juventud, 37.9 %; mediana edad,
22.7 %). La PAS acumulada se asoci6 con areas de placa carotidea [ (IC del 95 %), 0,16 (0,08-0,23)] milimetros cuadrados,
y la PAS en la mediana edad mostré una mayor contribucion (pesos relativos: infancia, 12.5 %; adultez temprana, 25.0 %;
mediana edad, 62.5 %). Se observaron patrones similares para la presion arterial diastolica, la presién del pulso y la presion
arterial media.

En conclusion, la presién arterial en cada etapa de la vida contribuye por igual a la presencia de placa carotidea, y la presion
arterial en la mediana edad se asocia con una mayor contribucion al area de la placa. Estos hallazgos subrayan la importancia
de mantener una presion arterial normal a lo largo de la vida para reducir el riesgo de aterosclerosis y sugieren que el control
intensivo de la presion arterial en la mediana edad puede ayudar a ralentizar la progresién de la placa.
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Farmacos reductores de la frecuencia cardiaca y
resultados en hipertension y/o enfermedad CV

Sanidas E, B6hm M, Oikonomopoulou |, et al, Heart rate-lowering drugs and outcomes in hypertension and/or cardiovascular disease: a meta-
analysis, European Heart Journal, 2025;, ehaf291, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf291

Electronic
database search

264 relevant
articles screened

i
RCTs selected
HR-lowering drugs vs
placebo or less
intensive HR reduction

QOutcomes: CHD, stroke,
@ HF, MACE, CVD,
all-cause death, AEs

Los beneficios del tratamiento farmacoldgico reductor de la

157 764 patients
with hypertension
and/or CV disease

frecuencia cardiaca (FC) en la hipertensién siguen siendo

controvertidos. Se evaluaron los efectos de la disminucion
de la FC sobre los resultados cardiovasculares (CV), la mortali-
dad y los acontecimientos adversos en pacientes con hiperten-
sién y/o enfermedad CV.

Se realizaron busquedas en PubMed, Embase y la Cochrane
Library de ensayos aleatorios que compararan farmacos reduc-
tores de la FC con placebo o tratamientos menos intensivos. Se
calcularon los cocientes de riesgos y los IC del 95% para ocho
resultados (modelo de efectos aleatorios). Se utilizaron analisis
de subgrupos para una reduccion estandar de la FC con el fin
de comparar las estimaciones de riesgo en diferentes grupos
de FC o estratos de edad (PROSPERO CRD42024540924).

La base de datos incluy6
74 ensayos de tratamiento
de reduccién de la HR (n
=157,764 pacientes). La re-
duccién media de la FC a lo
largo de 2.7 afios fue de 8.2/
min. (FC basal/conseguida:
76.2/65.6/min.). La reduc-
cion de la FC disminuyd la
cardiopatia coronaria en un
16%, la insuficiencia cardia-
ca en un 9%, la mortalidad

DDDOCE )

All RCTs*
Average HR reduction 8.2 bpm

Post-AMI / Stable CHD
Average HR reduction 8.1/6.7 bpm

S00C
HF

Average HR reduction 8.8 bpm

Hypertension / Primary prevention
Average HR reduction 7.3/7.5 bpm

TARGET HR 65-70 bpm

Clinical setting

More benefits and less harm
in patients <65 years than
their older counterparts

O, 0
-0

CV en un 14% y la mortalidad por cualquier causa en un 13%,
pero aumento las interrupciones por acontecimientos adversos
en un 25%. Se observaron reducciones significativas de la mor-
talidad por infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca.
No se observaron cambios significativos en los resultados con
la reduccion de la FC en hipertensos sin enfermedad CV, mien-
tras que toda la poblacién hipertensa experimentd un aumento
del ictus y la mortalidad. El andlisis de umbrales revel6 que el
efecto sobre los resultados no fue diferente en los distintos va-
lores de corte (desde =80/min. hasta casi 70/min.), excepto en
el caso de la insuficiencia cardiaca. Los efectos de los resulta-
dos del tratamiento no fueron diferentes en los objetivos pro-
gresivamente mas bajos (de 270/min a <65/min.), excepto para
las interrupciones permanentes, que mostraron una tendencia
incremental.

En conclusion, los
beneficios de la reduccién
de la FC dependen del
contexto.  Optimizar los
resultados al tiempo que
se tienen en cuenta los
riesgos potenciales, fijando
como objetivo 65-70/min.
para todos los umbrales de
FC por encima de 70/min.
parece razonable.
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Riesgo de mortalidad en hipertension enmascarada

de la Sierra, A; Ruilope, LM; Staplin, N; et al. Mortality risks in different subtypes of masked hypertension in the Spanish ambulatory
blood pressure monitoring registry. Journal of Hypertension 43(4): p 642-648, April 2025. | DOI: 10.1097/HJH.0000000000003950

| objetivo fue evaluar los riesgos de muerte y muerte cardiovascular de diferentes subtipos de hipertensién enmasca-
rada, definida por una elevacion aislada de la presién arterial (PA) diurna o nocturna, 0 ambas, en comparacién con
pacientes con PA normal tanto en consultorio como a las 24 horas.

Se seleccionaron 4,999 pacientes con hipertensién enmascarada (PA normal en la consulta y PA elevada a las 24 horas). Se
dividieron en tres categorias diferentes: hipertensiéon enmascarada diurna aislada (PA diurna elevada y PA nocturna normal,
800 pacientes), hipertensién enmascarada nocturna aislada (PA nocturna elevada y PA diurna normal, 1,069 pacientes) e hi-
pertension enmascarada diurna y nocturna (elevacion tanto de la PA diurna como de la nocturna, 2,989). En cada uno de estos
subtipos se evalué la mortalidad por todas las causas y cardiovascular (seguimiento medio de 9.7 afios) en comparacion con
10,006 pacientes con PA normal tanto en el consultorio como a las 24 horas. Para estas comparaciones se utilizaron cocientes
de riesgos de modelos de Cox tras ajustar por factores de confusion clinicos.

En comparacion con los pacientes con PA normal tanto en consulta como a las 24 horas, la hipertensién diurna aislada en-
mascarada no se asocio a un mayor riesgo de muerte en los modelos ajustados por factores de confusidn clinicos [cociente de
riesgos 1.07; IC del 95%: 0.80-1.43]. En cambio, la hipertensién enmascarada nocturna aislada (cociente de riesgos instanta-
neos: 1.39; IC del 95%: 1.19-1.63) y la hipertensiéon enmascarada diurna y nocturna (cociente de riesgos instantaneos: 1.22;
IC del 95%: 1.08-1.37) presentaron un mayor riesgo de muerte en comparacién con los pacientes con PA en rango normal. Se
observaron resultados similares para la muerte cardiovascular.

En conclusion, el riesgo de muerte en la hipertension enmascarada no es homogéneo y requiere elevacion nocturna de la PA,
aislada o con elevacion diurna. La hipertensién enmascarada diurna aislada no se asocia a un mayor riesgo de muerte.
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Desafios en el monitoreo de la presion arterial nocturna

portante factor de riesgo de enfermedad cardiovascu-

lar. Ademas, las anomalias en el ritmo circadiano de la
PA -es decir, un patrén de subida/bajada o un patrén de bajada
extrema- también son un factor de riesgo independiente. La
monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA) proporciona infor-
macion sobre los perfiles de PA, incluida la variabilidad de la
PAy el ritmo circadiano de la PA, durante la vigilia y el suefio

E | aumento de la presién arterial (PA) nocturna es un im-

Hydrostatic pressure
I ot

Nocturnal behavior (nocturnal urination

diarios. Por ello, las recientes directrices sobre hipertension
han destacado la importancia de controlar la PA nocturna.

EI MAPA con manguito en la parte superior del brazo ha sido el
método de referencia para la medicion nocturna de la PA, y las
pruebas sobre la PA nocturna medida con MAPA se han acu-
mulado e integrado en las directrices sobre hipertensién. Sin
embargo, existe controversia sobre la exactitud de los valores
de PA medidos mediante MAPA durante el suefio.

Depending on the body position, BP values may appear higher or lower
than the actual values due to hydrostatic pressure.

S

W

BP may be measured in a standing or sitting body position.

Sleep disturbance

Sleep disturbance caused by nighttime BP monitoring (measurement noise and cuff compression)

may affect nighttime BP elevation.

Se ha planteado (Niklas et al) la cuestion del efecto de la pre-
sion hidrostatica en los niveles de PA al monitorizar la PA noc-
turna mediante un dispositivo de MAPA con manguito en la
parte superior del brazo. Cuando la posicion del manguito de
presion es superior a la del corazén, los valores de PA dismi-
nuyen en 0.735 mmHg/cm. Durante el suefio, la posicion del
brazo se mueve involuntariamente. El efecto de la presién hi-
drostatica sobre la PA depende de la posicién corporal, y se ha
informado que los participantes mostraron la mayor diferencia
de presion hidrostatica dependiente de la posicién corporal
cuando estaban tumbados sobre el lado derecho; la diferen-
cia media fue de -9.61 mmHg, lo que indica una posicién del
manguito por encima del nivel del corazon. La correccion de
las diferencias de presion hidrostatica dio como resultado una
PA mas elevada, lo que hizo que el 27.5% de todos los sujetos

—

se reclasificaran como hipertensos nocturnos. Asi pues, los
resultados del estudio sugieren que es posible que se haya
pasado por alto la hipertension nocturna de alto riesgo. Sin
embargo, el estudio se vio limitado por el reducido nimero de
sujetos (n = 51) y sus caracteristicas (la mitad de ellos eran in-
dividuos sanos), por lo que son necesarios nuevos estudios en
una poblaciéon mas amplia con diversas comorbilidades para
generalizar los resultados.

La importancia de la monitorizacién nocturna de la PA se ha
destacado en las directrices sobre hipertension, y se ha visto
respaldada por las mejoras tecnoldgicas en la monitorizacion
de la PA durante el suefio. No obstante, aun quedan retos
por superar antes de que la monitorizacion nocturna de la
PA pueda ser ampliamente adoptada e implementada en la
practica clinica.

—

29

y ‘l Blood pressure with physical activity (awakening BP) is different from BP during sleep.
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La presion arterial y el cerebro: el enigma de la
hipertension y la demencia

Gottesman RF, Egle M, Groechel RC, et al. Blood pressure and the brain: the conundrum of hypertension and dementia Cardiovascular
Research, 2025 March. cvaf010, https://doi.org/10.1093/ cvr/cvaf010

medida que la poblacion envejece,

es probable que las tasas anticipa- ( Imaging biomarkers and life course epidemiology studies )
mencia a nivel mundial Blood pressure and the brain: s
as de demencia a nivel mundia the contra i Smm,m i o el

aumenten drasticamente, especialmente and AR RAHE
en paises de ingresos bajos y medios;
por lo tanto, cualquier oportunidad para
modificar el riesgo de demencia es espe-
cialmente crucial.

La hipertension es un factor de riesgo al-

Venlncle‘ l
mw
tamente prevalente, de importancia cons- Brain development
tante para la salud cerebral en la vejez y

que podria representar un objetivo para
la prevencion de la demencia. Ademas, J
la hipertension es el factor de riesgo mo-
dificable mas significativo para el ictus. '
Esta revision resume la literatura exis- ha
I

tente que vincula la hipertension con la
demencia y la salud cerebral de forma

mas amplia, analizara los posibles me- : Vascular remodelling
canismos que la vinculan y considerara I A | Blood brain barrier

factores especificos que pueden afectar e — R autoregulation
no solo la relaciéon entre la hipertension S R
y el cerebro, sino también la importancia

del tratamiento, incluyendo diferentes

asociaciones a lo largo de la vida.

& l'aﬂwphﬁologkal mechanisms in animal models
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Ye R, Yang X, Zhang X, et al. Morning vs Bedtime Dosing and Nocturnal Blood Pressure Reduction in Patients With Hypertension The OMAN Randomized Clinical
Trial. JAMA Netw Open 2025;8;(7):€2519354. doi:10.1001/jamanetworkopen.2025.19354

tica clinica. La cronoterapia antihipertensiva puede ofrecer

un enfoque potencial para un mejor control. Sin embargo, la
evidencia clinica que respalda este enfoque sigue siendo contro-
vertida. El objetivo fue comparar los efectos de la administracion de
medicamentos antihipertensivos por la mafiana frente a la hora de
acostarse en la reduccion de la presion arterial nocturna y el ritmo
circadiano en pacientes con hipertension.

I a presion arterial nocturna es dificil de controlar en la prac-

v | Open.

Este ensayo clinico aleatorizado se llevd a cabo en 15 hospitales
de China entre el 1 de junio de 2022 y el 30 de abril de 2024, con
un seguimiento de 12 semanas. Los pacientes con hipertension sin
tratamiento antihipertensivo previo o que habian interrumpido los
agentes antihipertensivos durante 2 semanas fueron aleatorizados
al grupo de dosificacién matutina (6:00-10:00 a. m.) o al grupo de
dosificacion antes de acostarse (6:00-10:00 p. m.).

RCT: Morning vs Bedtime Dosing and Nocturnal Blood Pressure Reduction in Patients With Hypertension

POPULATION
409 Men, 311 Women

O

Adults with hypertension who never used or
- £ antify sive drugs for 2 wk

INTERVENTION
720 Randomized

Agerange,18-75y

SETTINGS / LOCATIONS
€@? 15 Hospitals in China

PRIMARY QUTCOME

¥e R, Yang X. Zhang X, et al. Morning vs bedtime desing and nocturnal blood pressure reduction in patients with hypertersion: the OMAN randomized clinkcal trial. JAMA Netw Open.

2025:8(7):e2519354. dei 10100V jamanetworkopen. 202519354

Los pacientes recibieron una sola pastilla que contenia olmesartan,
20 mg, y amlodipino, 5 mg, al dia durante 12 semanas, con ajustes
de la dosis basados en las mediciones de la presion arterial ambu-
latoria y en la consulta en la semana 4 y la semana 8. El resultado
principal fue el cambio en la presion arterial sistélica nocturna desde
el inicio hasta las 12 semanas. Los resultados secundarios clave
incluyeron cambios en los indicadores de presién arterial en el con-
sultorio y otros indicadores ambulatorios. Los resultados primarios y
secundarios se analizaron en las poblaciones por intencion de tratar
y por protocolo.

Un total de 720 pacientes (edad media [DE], 55.5 [10.6] afios; 409
hombres [56.8 %]) fueron aleatorizados a los grupos de dosificacién
matutina (n = 352) o nocturna (n = 368). Los valores medios (DE)
de la presion arterial basal para la dosis matutina frente a la dosis
nocturna a las 24 horas fueron 148.0 (11.1)/91.4 (9.,0) mmHg frente
a 147.6 (11.0)/91.6 (9.2) mmHg, y para la dosis diurna fueron 152.3
(11,0)/94,0 (9,2) mm Hg frente a 151,5 (11,6)/94,0 (9,8) mm Hg,
para la noche fueron 138,4 (15,1)/85,4 (10.4) mm Hg frente a 138.3
(13.0)/85.8 (9.4) mmHg, y en la consulta fueron de 154.4 (12.1)/94.6
(10.3) mmHg frente a 154.3 (12.5)/95.1 (11.1) mmHg. En compara-
cion con los pacientes del grupo de dosificacion matutina, los del
grupo de dosificacion nocturna mostraron reducciones significativa-
mente mayores de la presion arterial sistdlica nocturna (diferencia
entre grupos, —3.0 mm Hg [IC del 95 %, -5.1 a =1.0 mm Hg]; P =
0.004) y en la presién arterial diastolica nocturna (diferencia entre
grupos, -1.4 mmHg [IC del 95 %, -2.8 a -0.1 mmHg]; P = 0.04),
con un mejor control de la presion arterial sistélica nocturna (79.0 %

352 Morning dosing 0
Received olmesartan (20 mg)
and amlodipine (5 mg) daily at
morming (6-10 am)

368 Bedtime dosing
Received olimesartan (20 mgl
and amlodipine {5 mg) daily at
bedtime (610 ru)

Difference in the change in the mean nighttime systolic
blood pressure (SBP) from baseline to 12 whk

FINDINGS

Bedtime dosing provided a significantly greater reduction in nocturnal
blood pressure and improwved the circadian rhythm, without reducing the
efficacy on the mean daytime or 24-h blood pressure

=10+

=20

SBP change at 12 wic, mm Hy

_ao L
Moming dosing Bedtime dosing
Change in SBP, mm Hg

Mean change in nighttime SBP:

~22.3 (50) mm Hg (16.8 mm Hg) for morning dosing
=25.3(50) mm Hg (15.0 mm Hg) for bedtime dosing
Between-group difference, =3.0 mm Hg

[95%6 C1, 5.1 t0 -1.0 mm Hg); = .004
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[244 de 309] frente a 69.8 % [208 de 298]; P = 0,01) y una mejora
del ritmo circadiano. La incidencia de hipotensién nocturna no difirié.

En conclusién, en este ensayo clinico aleatorizado de cronoterapia
antihipertensiva, la administracion a la hora de acostarse proporcio-
n6 un mejor control de la presion arterial nocturna y mejoro el ritmo
circadiano, sin reducir la eficacia sobre la presion arterial media
diurna o las 24 horas, ni aumentar el riesgo de hipotension noctur-
na. Estos hallazgos respaldan las posibles ventajas de la adminis-
tracion a la hora de acostarse y ofrecen nuevas pruebas para orien-
tar futuras investigaciones sobre la cronoterapia antihipertensiva.

Pregunta: ;La administracion de farmacos antihipertensivos a la
hora de acostarse en pacientes con hipertension proporciona un
mejor control de la presion arterial nocturna y mejora el ritmo circa-
diano en comparacion con la administracion por la manana?

Resultados: En este ensayo clinico aleatorizado multicéntrico en
el que participaron 720 pacientes con hipertension, los que recibie-
ron la dosis a la hora de acostarse lograron un mejor control de la
presion arterial y del ritmo circadiano que los que recibieron la dosis
por la mafana.

Significado Los resultados de este estudio proporcionan informa-
cion valiosa sobre la aplicacion de la cronoterapia antihipertensiva
en la poblacién con hipertension, especialmente en el contexto de
la mejora del control de la presion arterial nocturna.
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Espironolactona vs. Amilorida para la hipertension resistente

Lee CJ, Ihm SH, Shin DH, et al Spironolactone vs Amiloride for Resistant Hypertension A Randomized Clinical Trial JAMA. Published online May 14,
2025. doi:10.1001/jama.2025.5129

nolactona para el tratamiento de la hipertension resistente.

Sin embargo, ningun ensayo clinico aleatorizado ha com-
parado la eficacia de la espironolactona y la amilorida en pa-
cientes con hipertension resistente. El objetivo fue determinar
si la amilorida no es inferior a la espironolactona para reducir la
presion arterial sistélica (PAS) medida en el hogar en pacientes
con hipertension resistente.

I a amilorida se ha propuesto como alternativa a la espiro-

Ensayo clinico prospectivo, abierto, ciego y aleatorizado, reali-
zado en 14 centros de Corea del Sur. Del 16 de noviembre de
2020 al 29 de febrero de 2024, se incluyeron 118 pacientes con
presion arterial sistolica (PAS) domiciliaria de 130 mmHg o supe-
rior, tras un periodo de preinclusion de 4 semanas con una com-
binacion de tres farmacos a dosis fija (antagonista del receptor
de angiotensina Il, antagonista del calcio y tiazida). Los pacien-
tes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir 12,5
mg/dia de espironolactona (n = 60) o 5 mg/dia de amilorida (n =
58). Si la presion arterial sistdlica (PAS) en el domicilio se man-
tenia en 130 mmHg o superior y el potasio sérico era inferior a
5.0 mmol/L después de 4 semanas, las dosis se aumentaron a
25 mg/dia y 10 mg/dia, respectivamente.

El criterio de valoracién principal fue la diferencia intergrupal en
el cambio de la presién arterial sistélica (PAS) en el domicilio en
la semana 12, con un margen de no inferioridad de -4.4 mmHg
en el limite inferior del intervalo de confianza. Los criterios de
valoracion secundarios incluyeron las tasas de consecucion de
una PAS inferior a 130 mmHg, medida en el domicilio y en el
consultorio.

La mediana de edad de la poblacion del estudio fue de 55 afios,
con un 70% de varones. No se observaron diferencias entre
los grupos en las caracteristicas demograficas, salvo el uso de
a-bloqueantes (8,6% en el grupo de amilorida y 0% en el gru-
po de espironolactona). La presion arterial sistélica basal media
en el domicilio fue de 141.5 (DE: 7.9) mmHg y 142.3 (DE: 8.5)

mmHg en los grupos de amilorida y espironolactona, respecti-
vamente. En la semana 12, las mediciones medias de PAS en
casa cambiaron con respecto al valor inicial en -13.6 (DE, 8.6)
mm Hg y -14.7 (DE, 11.0) mm Hg en los grupos de amilorida
y espironolactona, respectivamente (diferencia entre grupos en
el cambio, -0,68 mm Hg; IC del 90 %, -3.50 a 2.14 mm Hg), y
la amilorida demostr6 no inferioridad a la espironolactona. Las
tasas de logro de PAS medidas en casa menores de 130 mm Hg
en los grupos de amilorida y espironolactona fueron del 66.1 % y
el 55.2 %, respectivamente, y las tasas de logro de PAS medidas
en el consultorio menores de 130 mm Hg fueron del 57.1 % y el
60.3 %, respectivamente, sin diferencias entre los 2 grupos. Se
produjo un caso de interrupcion relacionada con hipercalemia
en el grupo de amilorida, y no hubo casos de ginecomastia en
ninguno de los grupos.

En conclusion, la amilorida no fue inferior a la espironolactona
para reducir la PAS en casa, lo que sugiere que podria ser una
alternativa eficaz para el tratamiento de la hipertension resistente.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: En pacientes con hipertension resistente que toman
blogqueadores de los receptores de angiotensina, bloqueadores
de los canales de calcio y tiazidas, ¢la amilorida, un diurético
ahorrador de potasio, no es inferior a la espironolactona para
reducir la presion arterial?

Resultados En este ensayo clinico aleatorizado, abierto y con
punto final ciego que incluy6 a 118 pacientes con hipertension
resistente, la amilorida y la espironolactona redujeron la presion
arterial sistélica medida en el hogar en 13.6 mm Hg y 14.7 mm
Hg respecto al valor inicial, respectivamente, sin diferencias en
el efecto reductor de la presion arterial.

Significado Estos resultados apoyan a la amilorida como una
posible alternativa a la espironolactona como agente de cuarta
linea en pacientes con hipertension resistente.
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Empagliflozina en hipertension resistente

Béhm M, Butler J, Coats A et al. Empagliflozin in resistant hypertension and heart failure with preserved ejection fraction:
the EMPEROR-Preserved trial European Heart Journal, Volume 46, Issue 14, 7 April 2025, Pages 1304-1317, https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehae938
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a hipertension tiene una alta prevalencia en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada (ICFEp), que

puede ser controlada, no controlada o incluso resistente. Se exploraron los efectos de la empagliflozina sobre la presion

arterial sistélica (PAS), el tiempo en rango objetivo, la incidencia de urgencias hipertensivas y los resultados cardiovascu-
lares y renales estudiados en diferentes categorias de hipertensién y después del tratamiento con empagliflozina en el ensayo
EMPEROR-Preserved.

Se estudio6 a un total de 5,533 pacientes, y la poblacién se clasificé en hipertension resistente (resHTN), no controlada (uctrHTN) y
controlada (ctrHTN). Se explord el efecto de la PAS en los resultados y los efectos del tratamiento con empagliflozina. Los analisis
se realizaron mediante regresion de Cox ajustada por factores de confusion demograficos y clinicos, y con un modelo mixto para
medidas repetidas.

La empagliflozina redujo la PAS en la resHTN ligeramente mas que en las otras categorias durante las primeras semanas,
mientras que posteriormente no se observaron diferencias significativas. La modesta reduccién de la PAS resulté en un aumento
moderado del tiempo en el objetivo y una reduccién de las urgencias hipertensivas. El criterio de valoracién principal fue mas
prevalente en la resHTN (p = 0.0358), pero el efecto del tratamiento con empagliflozina sobre el criterio de valoracion principal fue
similar en la resHTN, la uctrHTN y la ctrHTN (p de interaccion = 0.92), al igual que la mejora de la pendiente estimada de la tasa
de filtracion glomerular (p de interaccién = 0.95) y el cambio en la calidad de vida con empagliflozina.

En conclusién, en la ICFEp, la prevalencia de resHTN es alta y se asocia con tasas de resultados frecuentemente mas altas en
comparacion con la ctrHTN y la uctrHTN. El efecto del tratamiento no se modificd segun las categorias de hipertension. Esto
indica que, en la ICFEp, las modificaciones moderadas de la presién arterial no afectan los resultados generales ni los efectos
del tratamiento con empagliflozina.
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Zilebesiran para hipertension no controlada:
Estudio KARDIA-2

Desai AS, Karns AD, Badariene J et al. Add-On Treatment With Zilebesiran for Inadequately Controlled Hypertension The
KARDIA-2 Randomized Clinical Trial. JAMA 2025

tension, dosis Unicas subcutaneas de zilebesiran, un far-

maco experimental de interferencia de ARN, redujeron los
niveles séricos de angiotensindgeno y la presion arterial sistolica
(PAS) a los 3 y 6 meses. El objetivo fue evaluar la eficacia y la
seguridad de zilebesiran frente a placebo cuando se afiade a un
medicamento antihipertensivo estandar.

E n estudios previos de monoterapia en pacientes con hiper-

Este ensayo de fase Il, aleatorizado, prospectivo y doble ciego,
recluté a adultos con hipertension no controlada de 150 centros
de 8 paises entre enero de 2022 y junio de 2023. La fecha final
de seguimiento fue el 11 de diciembre de 2023 y los analisis se
realizaron el 1 de marzo de 2024. Los pacientes elegibles fueron
inicialmente aleatorizados en cohortes para recibir un tratamien-
to de preinclusion abierto durante al menos 4 semanas con in-
dapamida 2.5 mg, amlodipino 5 mg u olmesartan 40 mg (aleatori-
zacion 4:7:10), cada uno administrado una vez al dia. Dentro de
las cohortes, los pacientes adherentes con una PAS ambulatoria
media de 130 mmHg a 160 mmHg durante 24 horas fueron pos-
teriormente aleatorizados (1:1) a un tratamiento adicional ciego
para recibir dosis Unicas subcutédneas de 600 mg de zilebesiran
0 un placebo equivalente.

El criterio de valoracion principal en cada cohorte fue la diferen-
cia entre zilebesiran y placebo en el cambio con respecto al valor
basal en la PAS ambulatoria media de 24 horas a los 3 meses.
De los 1,491 pacientes que entraron en la fase de preinclusion,
663 (130 que recibian indapamida, 240 que recibian amlodipino
y 293 que recibian olmesartan) fueron aleatorizados para recibir
zilebesiran (n = 332) o placebo (n = 331). La diferencia media
por minimos cuadrados entre zilebesiran y placebo en el cambio
desde el inicio hasta los 3 meses en la PAS ambulatoria media
en 24 horas fue de -12.1 mmHg (IC del 95 %, -16.5a -7.6; p <

0.001) para indapamida, —=9.7 mmHg (IC del 95 %, -12.9 a -6.6;
p < 0.001) para el amlodipino y 4.5 mmHg (IC del 95 %, -8.2 a
-0.8; p = 0.02) para el olmesartan. En todas las cohortes, mas
pacientes que recibieron zilebesiran que placebo experimenta-
ron hiperpotasemia (18 [5.5 %] frente a 6 [1.8 %]), hipotension
(14 [4.3 %] frente a 7 [2.1 %)]) e insuficiencia renal aguda (16 [4.9
%] frente a 5 [1.5 %]), pero la mayoria de los episodios fueron
leves y se resolvieron sin intervencion médica.

En conclusion, en pacientes con hipertension no controlada a pe-
sar del tratamiento con indapamida, amlodipino u olmesartan, la
adicién de una dosis Unica de zilebesiran dio lugar a reducciones
significativas de la PAS en comparacién con el placebo a los 3
meses, con bajas tasas de eventos adversos graves.

Pregunta: ;La adicion del farmaco terapéutico de interferencia
de ARN zilebesiran a un farmaco antihipertensivo de primera li-
nea de uso comun produce reducciones adicionales de la pre-
sion arterial en pacientes con hipertensién no controlada ade-
cuadamente?

Resultados En este ensayo de fase I, una dosis Unica subcu-
tanea de 600 mg de zilebesiran afnadida al tratamiento de base
con indapamida, amlodipino u olmesartan mostré reducciones
adicionales significativas en la presion arterial sistdlica media
ambulatoria y en consulta durante 24 horas a los 3 meses, inde-
pendientemente del tratamiento de base.

Significado Estos datos respaldan el potencial del uso de zilebe-
siran administrado por via subcutanea como un tratamiento efi-
caz y bien tolerado para el control continuo de la presion arterial
en combinaciéon con medicamentos antihipertensivos orales de
primera linea de uso comun.
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Terapia combinada en una pastilla para la hipertension

Rosas-Peralta M, Mancia G, Camafort M, et al Single Pill Combination therapy for Hypertension: New Evidence and New Challenges, Trends
in Cardiovascular Medicine (2025), doi: https://doi.org/10.1016/j. tcm.2025.06.004

Hipertension Other risk factors, .
disease staging HMOD, CVD or CKD High-normal
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DBP 85-89
No
No other risk factors Pharmacological
Therapy
No
Stage 1 1 or 2 risk factors Pharmacological
Therapy
23 risk factors Monogf;?py or
Stage 2 HM%EB&ESD n%:aaI]hdt?Js?’ , o Low Dose Dual
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Dual Dual or Triple Triple

Figura 1. Tendencias en la seleccidn de una terapia combinada para la hipertensién. Cada
caso debe individualizarse en su contexto integral, y se debe tomar la decisién de comenzar
con dosis bajas o estandar.

riesgo mas importantes para eventos cardiovasculares

mayores y mortalidad. La prevalencia global de hiperten-
sién es de aproximadamente el 30% entre los adultos mayo-
res de 20 afios. La estratificacion del riesgo cardiovascular es
crucial para determinar la estrategia terapéutica farmacoldgi-
ca mas adecuada para los pacientes hipertensos. A pesar de
las numerosas escalas para estratificar el riesgo, ninguna es
perfecta y representa modelos matematicos ponderados para
determinar el riesgo a 10 afios.

La hipertension (HTA) sigue siendo uno de los factores de

Los informes han identificado numerosas limitaciones, y el de-
safio persiste. Una forma practica de determinar el riesgo CV
es el enfoque clinico basado en 1) el nimero de factores de
riesgo, 2) el grado de elevacién de la presion arterial, 3) la pre-
sencia de dafio a érganos diana/DM/ERC, y 4) antecedentes
de eventos cardiovasculares mayores.

Actualmente, se recomienda comenzar con terapia dual en una
sola pastilla (ya sea con inhibidores de la ECA o ARA Il + blo-
queadores de los canales de calcio dihidropiridinicos o tiazidas/
diuréticos similares a tiazidas); sin embargo, muchos pacientes
podrian necesitar comenzar con terapia triple (dosis bajas o
estandar) si pertenecen al grupo de riesgo alto o muy alto con
elevacion de la PA de grado 2 0 3.

El rapido avance en tecnologia, genética, biologia y fisiopato-
logia esta impactando muchas enfermedades. La hipertension
no es la excepcion. También se estan estudiando nuevos trata-
mientos con silenciadores de ARN y nuevos farmacos con re-
sultados prometedores. Los resultados iniciales muestran una
reduccion de la presion arterial que dura semanas 0 meses con
una sola inyeccion, lo que permite abordar con éxito la mejora

de la adherencia al tratamiento. Sin embargo, no cabe duda de
que, debido a la naturaleza multifactorial de la hipertension, in-
cluso con nuevos tratamientos, un enfoque farmacolégico com-
binado mantendra una posicién central entre las estrategias de
tratamiento contra la hipertension.

En este contexto, la terapia dual en la hipertension arterial sis-
témica (SPC) seguira desempefiando un papel fundamental,
pero probablemente se necesitara un tratamiento con tres far-
macos en una sola pastilla en mas de un tercio de los pacientes
para garantizar un control éptimo de la presién arterial.

Se ha demostrado que la terapia triple combinada reduce la PA
significativamente mas que la terapia dual y, aunque se nece-
sita mas evidencia, su uso no parece afectar significativamente
la tolerabilidad del tratamiento. Excepto en pacientes mayores
de 80 afios, el uso de tres farmacos antihipertensivos en dosis
mas bajas podria en el futuro también encontrar un lugar como
tratamiento de primera linea para pacientes con riesgo cardio-
vascular alto o muy alto, incluidos aquellos con hipertension de
grado 3, asegurando un control de la PA mas amplio y rapido
(Figura 1).

Tres farmacos también podrian beneficiar a estos pacientes
gracias a sus propiedades de proteccidn cardiovascular y renal
independientes de la PA, sugeridas o demostradas en nume-
rosos estudios. La Figura 1 ofrece una vision general de la po-
sible evolucion de la estrategia terapéutica combinada para el
tratamiento de la hipertension arterial. El uso de la triple terapia
a dosis alta o baja dependera del nivel basal de PA, asi como
del riesgo cardiovascular alto o muy alto. Quizas, en el futuro,
se comercialicen nuevas combinaciones, como la terapia con
cuatro farmacos antihipertensivos mas estatinas o0 iSGLT2.



https://doi.org/10.1016/j.%20tcm.2025.06.004

36 ATEROMA - Restmenes

Terapias antihipertensivas emergentes y resultados
cardiovasculares, renales y metabdlicos

Le NN, Bao Tran TQ, McClure J, et al, Emerging antihypertensive therapies and cardiovascular, kidney, and metabolic outcomes: a
Mendelian randomization study, European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy, Volume 11, Issue 3, May 2025, Pages 264—
274, https://doi.org/ 10.1093/ehjcvp/pvaf015

Graphical Abstract

Objective: Assessing the protective effects of PDES inhibitors, sGC stimulators, endothelin receptor antagonists, and

angiotensinogen inhibitors on cardiovascular, renal, and metabolic diseases.
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Conclusion: This study supports protective effects of PDES inhibitors and sGC stimulators against cardiovascular and renal
outcomes. Targeted clinical trials to validate the efficacy and safety of these therapies, particularly in patients with resistant

hypertension or high cardiovascular risk, are warranted.

sin embargo, sus efectos a largo plazo sobre los resultados cardiovasculares, renales y metabélicos (CKM) atin no

se han dilucidado. Este estudio busca explorar los efectos de los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (iPDE5), los
estimuladores de la guanilato ciclasa soluble (GCs), los antagonistas del receptor de endotelina (ARE) y los inhibidores
del angiotensindgeno (AGTi) sobre diversos resultados de la CKM.

I as nuevas clases de farmacos antihipertensivos ofrecen nuevas oportunidades para el manejo de la hipertension;

Se aplicaron analisis de aleatorizacién mendeliana (MR), MR basada en resumen (SMR) y colocalizacién para evaluar el
efecto del farmaco en la enfermedad arterial coronaria (EAC), el infarto de miocardio (IM), el ictus isquémico, la fibrilacién
auricular (FA), la insuficiencia cardiaca (IC), la diabetes tipo 2 (DT2) y la enfermedad renal crénica (ERC). Los datos
resumidos de asociacion genética y expresion génica se obtuvieron de los estudios de asociacién genémica (GWAS)
mas amplios con ascendencia europea y de la version 8 de expresion genotipo-tisular para 29 tejidos relevantes para la
fisiopatologia de los resultados.

La reduccién de la presion arterial sistélica (PAS) predicha genéticamente se asoci6 con riesgos reducidos de todos
los resultados. Los iPDE5 se asociaron con riesgos reducidos de CAD (OR por disminucién de 10 mmHg en la PAS:
0.348 [intervalo de confianza (IC) del 95 %: 0.199-0.607]) y accidente cerebrovascular isquémico (0.588 [0.453-0.763]).
Las GCs mostraron efectos protectores contra CAD (0.332 [0.236-0.469]), IM (0.238 [0.168-0.337]) y ERC (0.55 [0.398-
0.761]). ERA y AGTi mostraron efectos protectores contra CAD y accidente cerebrovascular isquémico. La SMR y la
colocalizacién respaldaron la asociacién de los niveles de expresion génica de GUCY1A3 y PDE5SA con el riesgo de
CAD e IM.

En conclusion, este estudio destaca el potencial de los inhibidores de la PDE5, las GCs, los ERAy los AGTi para reducir
el riesgo cardiovascular y renal. Estos hallazgos subrayan la necesidad de realizar ensayos clinicos especificos para
validar la eficacia y la seguridad de estas terapias.


https://doi.org/%2010.1093/ehjcvp/pvaf015
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Reduccion intensiva de la presion arterial sistolica y
resultados renales y cardiovasculares

Sun G, Miao W, Liu S, et al. Intensive Systolic Blood Pressure Reduction and Kidney and Cardiovascular Outcomes. A Secondary Analysis of
a Randomized Clinical Trial JAMA Network Open 2025; Vol. 8, No. 7

para reducir los eventos cardiovasculares mayores. Sin

embargo, sigue siendo controvertido si la reduccion de la
PA sistdlica puede provocar dafio renal. El objetivo fue ilucidar
la asociacion del control intensivo de la PA con los resultados
renales y cardiovasculares en individuos con hipertension sin
enfermedad renal cronica.

EI control intensivo de la presion arterial (PA) es eficaz

Este estudio es un analisis secundario del Proyecto de Control
de la Hipertension Rural en China (CRHCP), un ensayo clinico
aleatorizado por conglomerados, abierto y ciego, realizado del 8
de mayo de 2018 al 15 de marzo de 2023 en 326 aldeas de Chi-
na. Los pacientes con una tasa de filtracién glomerular estima-

NStwOrk | Op en.

da (TFGe) basal de 60 ml/min/1,73 m? o superior fueron asigna-
dos aleatoriamente a un grupo de intervencion o a un grupo de
atencion habitual, estratificados segun el nivel de TFGe.

Un profesional de la salud comunitaria no médico implementd
un programa de intervencién multifacético después de la capa-
citacién para lograr un objetivo de tratamiento de la presion ar-
terial de menos de 130/80 mm Hg. El resultado renal se definio
como una disminucion de la TFGe del 30% a una tasa inferior
a 60 mL/min/1,73 m 2 . Los resultados cardiovasculares com-
puestos incluyeron muerte cardiovascular, accidente cerebro-
vascular, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca.

RCT: Secondary Analysis of Intensive Systolic Blood Pressure Reduction and Kidney

and Cardiovascular Outcomes
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REDUCCION INTENSIVA DE LA PRESION

ARTERIAL SISTOLICA Y RESULTADOS RENALES Y
CARDIOVASCULARES

Un total de 33,332 pacientes con un eGFR basal de 60 mL/
min/1.73 m? o mayor fueron incluidos en este analisis de subgru-
pos (edad media [DE], 62.8 [9.1] afios; 61.3% mujeres). Después
de 36 meses de seguimiento, en 7,562 participantes con eGFR
entre 60 y 90 mL/min/1.73 m? , 121 participantes en el grupo
de intervencién y 101 en el grupo de atencién habitual (riesgo
relativo, 1.17; IC del 95%, 0.82-1.62; P = 0.36) experimentaron
un resultado renal, que no fue estadisticamente significativo. En
cuanto a los resultados cardiovasculares, 210 participantes (2.0
% por afo) en el grupo de intervencion y 346 participantes (3.3
% por afo) en el grupo de atencién habitual tuvieron el resultado
compuesto de enfermedad cardiovascular, y la disparidad entre
los 2 grupos fue estadisticamente significativa (cociente de ries-
go, 0.57; IC del 95 %, 0.47-0.68; P < 0.001).

En conclusion, este analisis secundario del estudio CRHCP su-
giere que el control intensivo de la presion arterial se asocié con
una menor incidencia del resultado compuesto de enfermedad
cardiovascular, pero no con un mayor riesgo de lesién renal en

pacientes sin enfermedad renal cronica. Estos hallazgos apor-
tan evidencia adicional que respalda la implementacion del con-
trol intensivo de la presion arterial en pacientes sin enfermedad
renal cronica.

PUNTOS CLAVE
Pregunta ; La reduccion de la presion arterial sistélica esta aso-
ciada con lesion renal y enfermedades cardiovasculares?

Resultados: Este andlisis secundario de 7,562 participantes
del Proyecto de Control de la Hipertensiéon Rural de China
con tasas de filtracion glomerular estimadas entre 60 y 90 mL/
min/1.73 m? no revel6 diferencias significativas en los resulta-
dos renales entre los grupos de intervencion y atencion habi-
tual. Sin embargo, el grupo de intervencion presentd una tasa
significativamente menor de enfermedades cardiovasculares
compuestas en comparacion con el grupo de atencion habitual.

Significado Estos hallazgos sugieren que el control intensivo
de la presién arterial redujo la incidencia de enfermedad cardio-
vascular compuesta sin aumentar el riesgo de lesion renal en
pacientes sin enfermedad renal cronica.
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Tiempo hasta el beneficio del tratamiento hipolipemiante
intensivo en individuos con enfermedad cardiovascular

Li L, Huang C, Liu W et al. Time to benefit of intensive lipid lowering therapy in individuals with cardiovascular disease. J Clin Lipidology 2025.

CENTRAL ILLUSTRATION: Time to Benefit of Intensive Lipid Lowering Therapy in
Individuals with Cardiovascular Disease

7 RCTs, 92,180 Adults
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miante intensivo en la reduccién de los eventos cardio-

vasculares adversos mayores (MACE) en individuos con
enfermedad cardiovascular (ECV) establecida, tanto antes como
después de la aparicién de nuevos medicamentos (inhibidor
de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 [PCSK9i]
y ezetimiba) en 2010, no esta claro. El objetivo fue evaluar el
tiempo hasta el beneficio (TTB) del tratamiento hipolipemiante
intensivo.

EI momento del beneficio clinico del tratamiento hipolipe-

Los investigadores buscaron sistematicamente ensayos contro-
lados aleatorizados que evaluaran el tratamiento hipolipemiante
intensivo. El resultado primario fue MACE. Utilizando datos re-
construidos de participantes individuales, se ajustaron curvas de
supervivencia de Weibull para estimar el TTB para umbrales es-
pecificos de reduccion absoluta del riesgo (0.002, 0.005 y 0.01).

Se identificaron siete ensayos que asignaron al azar a 92,180
adultos de entre 58.2 y 63.,6 afios de edad. Se necesité un TTB
de 19.6 meses (IC del 95%: 12.3-31.4) de hipolipemiantes in-
tensivos para prevenir 1 MACE por cada 100 pacientes. Antes
de 2010, cuando la estatina era la Unica opcidén, se necesitaba
un TTB para el tratamiento con estatinas de alta intensidad de
15.2 meses (IC del 95%: 6.52-35.5). Después de 2010, el TTB

para la hipolipemiacion intensiva basada en PCSK9i y ezetimiba
sobre un fondo de tratamiento con estatinas fue de 17.7 (IC del
95%: 12.2-25.6) y 47.3 (IC del 95%: 20.4-110) meses, respecti-
vamente.

En conclusion, en la practica actual, para prevenir 1 MACE en
100 individuos con ECV establecida, se necesito un TTB de 17.7
y 47.3 meses para el tratamiento hipolipemiante intensivo ba-
sado en PCSK9i y en ezetimiba en un contexto de tratamiento
con estatinas, respectivamente. Las variaciones observadas
entre los distintos regimenes farmacoldgicos ponen de relieve
la necesidad de un enfoque personalizado de las decisiones te-
rapéuticas.

PARA DESTACAR
+ Primera evaluacion de un tratamiento hipolipemiante intensivo.
« Utilizacién de datos individuales reconstruidos.

» Tratamiento con inhibidores de la proproteina convertasa sub-
tilisina/kexina tipo 9: 17.7 meses para prevenir un aconteci-
miento cardiovascular adverso grave.

+ Tratamiento con ezetimiba: 47.3 meses para prevenir 1 acon-
tecimiento cardiovascular adverso grave.
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Inhibidores de Apo C-lll para
TRATAMIENTO de HIPERTRIGLICERIDEMIA

cular aterosclerético y el riesgo de pancreatitis. La eficacia

y la seguridad de los inhibidores de la apolipoproteina C-llI
(APOC-IIN) siguen siendo inciertas. El objetivo fue investigar los
efectos de los inhibidores de APOC-III sobre la hipertrigliceride-
mia y sus complicaciones.

I a hipertrigliceridemia se relaciona con el riesgo cardiovas-

Se realizé una busqueda sistematica en las bases de datos Pub-
Med, Embase y Cochrane Central, desde su inicio hasta mayo
de 2024, de ensayos controlados aleatorizados (ECA) que com-
pararan inhibidores de APOC-III con placebo en pacientes con
hipertrigliceridemia. Se combinaron los cambios porcentuales de
la diferencia de medias estandarizada (DME) y el riesgo relativo
(RR) para los resultados continuos y binarios, respectivamente,
con un intervalo de confianza (IC) del 95 %. Se realizaron ana-
lisis de subgrupos con las dosis de los inhibidores de APOC-IlI
(Olezarsen, Volanesorsen y Plozasiran) y la hipertrigliceridemia
primaria y secundaria.

Se incluyeron 10 RCTs con 1204 participantes, de los cuales
el 46 % eran hombres. Los inhibidores de APOC-III redujeron
significativamente los niveles de triglicéridos (TG) (DME: -60.56
%; 1C del 95 %: -68.94 a -52.18; p < 0.00001), APOC-IIl (DME:
=75.44 %; IC del 95 %: -80.81 a -70.07; p < 0.00001) y coles-
terol no HDL (DME: -27.49 %; IC del 95 %: -34.16 a —-20.82;

p < 0.00001). Se encontraron resultados consistentes en todos
los analisis de subgrupos. Los inhibidores de APOC-III lograron
normalizar los niveles de TG en pacientes con hipertrigliceride-
mia grave (RR: 7.92; IC del 95 %: 4.12 a 15.23; p < 0.00001). Se
observé un aumento significativo de los niveles de c-HDL (DME:
43.92 %; IC del 95 %: 37.27 a 50.57; p < 0.00001) y c-LDL (DME:
33.05 %; IC del 95 %: 9.08 a 57.01; p = 0.007). Se observé una
reduccion significativa del riesgo relativo de pancreatitis aguda
en el grupo de inhibidores de APOC-IIl (RR: 0.17; IC del 95 %:
0.05 a 0.53; p = 0.007). Los eventos adversos fueron similares
en ambos grupos.

En conclusion, los inhibidores de APOC-III mejoran los niveles
de TG y otros parametros del panel lipidico, ademas de reducir
los episodios de pancreatitis aguda en pacientes con hipertrigli-
ceridemia primaria y secundaria.

DESTACAR

* Los inhibidores de la apolipoproteina C3 reducen los triglicéridos
en pacientes con hipertrigliceridemia.

+ Los inhibidores de la apolipoproteina C3 mejoran el colesterol de
lipoproteina de alta densidad.

* Los inhibidores de la apolipoproteina C3 reducen el riesgo de
pancreatitis aguda en pacientes con hipertrigliceridemia.
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Tratamiento combinado hipolipemiante inicial
en pacientes de alto riesgo cardiovascular

Banach M, Surma S, Guzik TJ, et al. Upfront lipid-lowering combination therapy in high cardiovascular risk patients: a route to
effective atherosclerotic cardiovascular disease prevention Cardiovascular Research, 2025 cvaf045, https://doi.org/10.1093/cvr/cvaf045

LIPID-LOWERING POTENCY OF VARIOUS LIPID-LOWERING DRUGS AND THEIR COMBINATIONS

Very high to extremely high cardiovascular risk patients
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pesar de tres décadas de uso del tratamiento con
A?statinas, 20 afios de experiencia con ezetimbe y la
isponibilidad de tratamientos hipolipemiantes sin es-
tatinas (TLBI) innovadores, aproximadamente el 70% de los
pacientes sigue superando el objetivo de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), y uno de cada
cinco o seis pacientes supera el objetivo en el grupo de
pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV)
muy alto y extremadamente alto. Si a esto afiadimos que
uno de cada 5 pacientes con riesgo muy alto de ECV no tie-
ne ningun tratamiento de larga duracion, la situacion es muy
frustrante, especialmente porque los trastornos lipidicos son
el factor de riesgo de ECV mas comun, con una prevalencia
de mas del 60%, y el peor conocido de todos los factores de
riesgo cardiovascular (solo alrededor del 15% de las perso-
nas conocen su nivel de LDL-C).
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Para responder a esta situacion, desde 2021 existe un enfo-
que que consiste en aplicar por adelantado (inmediatamen-
te) un tratamiento combinado hipolipemiante con estatinas
y ezetimiba en pacientes de riesgo muy alto y extremada-
mente alto para alcanzar el objetivo de LDL-C lo mas bajo
posible, pero sobre todo lo antes posible, lo que permite in-
troducir el tratamiento de tercera linea (es decir, acido bem-
pedoico y/o tratamiento dirigido con PCSK9) ya después de
4-6 semanas.

En esta revision se analiza el estado actual de los cono-
cimientos y los datos recientes sobre el grupo de pacien-
tes que podrian beneficiarse mas del tratamiento combi-
nado de larga duracién inicial, cuando deberia aplicarse
de forma optima y los datos recientes sobre su papel en
la reduccién del cLDL, los resultados cardiovasculares
y de mortalidad, asi como las cuestiones de seguridad.


https://doi.org/10.1093/cvr/cvaf045
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Reevaluacion de los ensayos de prevencion
primaria con estatinas

Mancini GBJ, Ryomoto A, Yeoh E, et al. Reappraisal of statin primary prevention trials: implications for identification of the statin-eligible primary
prevention patient. European Journal of Preventive Cardiology, zwaf048, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaf048

STATIN-ELIGIBLE PRIMARY PREVENTION PATIENT
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se basa en algoritmos de riesgo que difieren a escala internacional. El objetivo fue desarrollar una definiciéon global mas

| a identificacion de los pacientes elegibles para el tratamiento con estatinas en prevencion primaria es compleja, y a menudo
sencilla de los pacientes elegibles para la prevencién primaria con estatinas.

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) citados en las directrices norteamericanas y europeas sobre dislipidemia que justifican
el uso de estatinas en prevencion primaria para la reduccién del riesgo cardiovascular fueron reevaluados criticamente segun
los criterios de elegibilidad y las caracteristicas de los inscritos reales. Se contrastaron la elegibilidad para estatinas basada en
el cumplimiento de criterios minimos de inscripcion frente a los riesgos calculados mediante la puntuacion de riesgo de Framin-
gham, la ecuacion de cohortes agrupadas y la estimacion sistematica del riesgo coronario dos. Los escenarios de pacientes que
cumplian los criterios minimos de elegibilidad del ECA rara vez alcanzaban un riesgo de eventos a 10 afos suficientemente alto
segun los algoritmos probados y, por tanto, no serian elegibles para el tratamiento con estatinas. En conjunto, los participantes
tenian 63.9 + 8.9 afios (media + DE) y un colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) de 3.53 + 0.91 mmol/L. Los
participantes en los ensayos que estudiaron los niveles mas bajos de LDL-C eran generalmente mayores y presentaban factores
de riesgo adicionales.

En conclusion, los resultados de los ECA de prevencion primaria justifican el tratamiento de un mayor nimero de sujetos y de
sujetos de menor riesgo que las actuales directrices basadas en algoritmos de riesgo. Basandose en una sintesis de los criterios
de inclusion/exclusion de los ECAy en las caracteristicas de los inscritos, proponen que un sujeto de prevencion primaria indica-
do para estatinas es aquel que tiene entre 40 y 70 afios con un colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) = 3,0
mmol/L o tiene entre 55 y 80 afios con un LDL-C = 1,8 mmol/L y factores de riesgo adicionales.


https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaf048
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Terapias hipolipemiantes y estenosis aortica

Ciofani JL, Han D, Rao K, et al. Lipid-lowering therapies for aortic stenosis: a drug-target Mendelian randomization study European
Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy, Volume 11, Issue 2, March 2025, Pages 136-142, https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvae092

mendeliana (RM) han demostrado una fuerte asociacion

entre el colesterol LDL (LDL-c) y los triglicéridos (TG)
elevados con el riesgo de estenosis aértica (EA), aunque los
ensayos aleatorizados no mostraron ningun beneficio de las es-
tatinas para la EA. En consecuencia, sigue siendo incierto si las
terapias hipolipemiantes tienen un papel en la prevencion o el
tratamiento de la EA. Se utilizé un enfoque de RM farmaco-ob-
jetivo para investigar el efecto predicho genéticamente de los
tratamientos hipolipemiantes sobre el riesgo de EA.

Grandes estudios observacionales y de aleatorizacion

Recopilaron estadisticas resumidas de LDL-c, TG y AS de estu-
dios de asociacion de genoma completo (GWAS) que incluian
1,320.016, 1,253.277 y 412,181 participantes europeos del Glo-
bal Lipids Genetics Consortium y del estudio FinnGen, respecti-
vamente. Se identificaron proxies genéticos para los inhibidores
de PCSKO9, estatinas, acido bempedoico y ezetimiba como poli-
morfismos de nucleétido unico en o dentro de 200 kb de los ge-
nes diana (PCSK9, HMGCR, ACLY y NPC1L1, respectivamen-
te), que también se asociaron significativamente con LDL-c a P
<5 x 10-8. Se utilizé un enfoque similar para identificar proxies
genéticos para los agentes reductores de TG fenofibratos, in-
hibidores de APOC3 e inhibidores de ANGPTL3 utilizando los
genes diana PPARA, APOC3 y ANGPTL3, respectivamente. El
método de analisis primario fue la varianza inversa ponderada.
Los analisis de sensibilidad incluyeron la mediana ponderada, la
moda ponderada y MR-Egger, seguidos de los métodos de ex-
clusién de valores atipicos MR-PRESSO vy la distancia de Cook.

También se realizaron analisis multivariables para evaluar si el
efecto previsto de la inhibicion de la PCSK9 puede estar media-
do por la lipoproteina(a).

Realizaron analisis de replicacion y de control negativo utilizan-
do GWAS de AS y altura incluyendo 653,867 y 408,112 partici-
pantes, respectivamente. La inhibicion de la PCSK9 mediante
proxy genético se asocid significativamente con un menor riesgo
de EA (odds ratio [OR] 0.61; IC del 95%: 0.52-0,2; p < 0.0001)
en los andlisis principales, de replicacion y en todos los anélisis
de sensibilidad. La ezetimiba genéticamente promediada (OR
0.49; IC del 95%: 0.31-0.78; p = 0.003), el acido bempedoico
(OR 0.0054; IC del 95%: 0.0002-0.12; p = 0.0009) y las estatinas
(OR 0.61; IC del 95%: 0.46-0.81; p = 0.0006) se asociaron de
forma similar con una reduccion del riesgo de EA, aunque estas
Ultimas no fueron significativas en los andlisis de replicacién.
Entre los agentes reductores de los TG, la inhibicion de APOC3
genéticamente promediada se asocié con un menor riesgo de
EA (OR 0,78; IC del 95%: 0,70-0,88; p <0.0001), pero no asi
el fenofibrato (OR 0.64; IC del 95%: 0.09-4.53; p = 0.65) y los
inhibidores de ANGPTL3 (OR 1.05; IC del 95%: 0.77-1.43; p =
0.74).

En conclusion, las terapias hipolipemiantes con proxy genéti-
co se asocian significativamente con un menor riesgo de EA.
El inicio precoz y la administracién sostenida de tratamientos
hipolipemiantes pueden prevenir la progresion de la EAYy jus-
tifican una mayor investigacion en el ambito de los ensayos
clinicos.

Analisis de replicacion del efecto de las terapias hipolipemiantes
genéticamente proxy sobre el riesgo de estenosis adrtica

Drug target Odds ratio P value
(95% ClI)

PCSKS9 inhibition 0.66 (0.54—0.80) <0.0001
Statins 0.92 (0.66—1.27) 0.60
Ezetimibe 0.47 (0.28-0.81) 0.006
Bempedoic acid 2.27 (0.08-66.70) 0.64
APOC3 inhibition 0.72 (0.65-0.81) <0.0001
ANGPTL3 inhibition  1.00 (0.75-1.33) 1.00
Fenofibrate 0.50 (0.09-2.76) 0.43

Los odds ratio se basan en andlisis de aleatorizacidn mendeliana inversa ponderados por la varianza y

se presentan por desviacion estandar de disminucién del colesterol LDL (para la inhibicién de PCSK9,

estatinas, ezetimiba y &cido bempedoico) o de los triglicéridos (para la inhibicién de APOCS3, inhibicién
de ANGPTL3 y fenofibrato).


https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvae092
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Manejo de la dislipidemia en pacientes con comorbilidades

Frihwald L, Fasching P, Dobrev D, et al. Management of dyslipidaemia in patients with comorbidities—facing the challenge: Value and
limitations of lipid-lowering drugs in liver disease Effects/Interactions of lipid-lowering agents on/with the liver European Heart Journal -
Cardiovascular Pharmacotherapy, Volume 11, Issue 2, March 2025, Pages 164-173, https://doi.org/ 10.1093/ehjcvp /pvae095
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Adapted from Drexel H et al. Eur Heart ) Cardiovasc Pharmacother. 2023; 9: 570-582. Designed by Freepik, accessed August 28,2024,
Apo B...Apolipoprotein B, VLDL...Very Low Density Lipoprotein, IDL...Intermediate Density Lipoprotein, LDL...Low Density Lipoprotein

Papel del higado en el metabolismo de las lipoproteinas. La figura describe el papel central del higado en la sintesis y el metabolismo de las lipoproteinas.
La Apo B100 se sintetiza tnicamente en el hepatocito, el intestino sintetiza la Apo B48 truncada. Junto con otras moléculas anfifilicas (colesterol libre
y fosfolipidos), las proteinas Apo B permiten el transporte de los lipidos del nlicleo apolar en el plasma sanguineo acuoso. Las clases de farmacos
hipolipemiantes descritas en este articulo acttan en los siguientes sitios: (1) ezetimiba; (2) y (3) fibratos y acidos grasos omega-3; y (4) estatinas, acido
bempedoico y anticuerpos PCSK9, asi como inclisiran.

neficios y los riesgos de los farmacos hipolipemiantes en | de tratamiento de los pacientes con enfermedades hepaticas y
pacientes con enfermedad hepatica. Los niveles eleva- | cardiovasculares coexistentes.
dos de enzimas hepaticas a menudo conducen
a la interrupcion cautelosa de estos farmacos, lo
que potencialmente priva a los pacientes de su
beneficio en la reduccién de la morbilidad y la
mortalidad por enfermedades cardiovasculares.

Mediante una busqueda bibliografica en PubMed,
examinaron los perfiles de eficacia y seguridad de
diversos hipolipemiantes, como las estatinas, la
ezetimiba, el acido bempedoico, los inhibidores
de la PCSK9, los fibratos y el icosapent etil, cen-
trandonos especialmente en sus posibles efectos
secundarios relacionados con la salud hepatica.
Un reto importante en la evaluacion de la hepa-
totoxicidad inducida por farmacos es el hecho de
que se basa en gran medida en informes de ca-
sos y no en pruebas del mundo realActualmente
se carece de pruebas sélidas sobre el tratamiento
hipolipemiante en personas con enfermedad he-
patica preexistente. No obstante, han intentado
resumir los datos disponibles para todos los far-
macos mencionados con el fin de proporcionar
orientacion para el tratamiento de pacientes con
disfuncion hepatica. Esta revision subraya la ne-

Esta revisién pretende examinar las pruebas sobre los be- | cesidad de seguir investigando para optimizar las estrategias
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Colesterol remanente elevado y enfermedad cardiovascular
aterosclerética en mujeres y hombres sanos de 70 a 100 anos

Riis J, Nordestgaard BG, Afzal S, High remnant cholesterol and atherosclerotic cardiovascular disease in healthy women and men ages 70-100, European Journal of
Preventive Cardiology, 2025; zwaf092, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaf092

Copenhagen general population study

No ASCVD, or lipid-lowering Remnant cholesterol ¥
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elevado es un factor de riesgo importante para la en- | asocié con una mayor incidencia de ECVA en personas de en-
fermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA). Sin | tre 70 y 100 afios. Los resultados actuales sugieren que, si
embargo, sigue habiendo incertidumbre con respecto a esta | bien las tasas relativas de ECVA para colesterol remanente alto
asociacion en la vejez. El objetivo de este estudio fue probar la | frente a colesterol remanente bajo no aumentan con la edad,
hipétesis de que el colesterol remanente elevado se asocia con | el colesterol remanente elevado contribuye sustancialmente al
una mayor incidencia de ECVA en mujeres y hombres sanos de | riesgo absoluto de ECVA a los 70-100 afos.
70 a 100 afios.

En el estudio de poblacién general de Copenhague de 2003 a
2015 se incluyeron 90,875 mujeres (57 %) y hombres de entre
20 y 100 afios de edad que no presentaban ECVA, diabetes
ni recibian tratamiento para reducir los lipidos al inicio del es-
tudio. Durante una mediana de seguimiento de 12.8 afios, se
diagnostico ECVA a 7.352 personas. Se calcularon las tasas
de incidencia y los cocientes de riesgo segun la edad y el sexo.

La tasa de incidencia mas alta de ASCVD se observo en per-
sonas de 70 a 100 afios con un nivel de colesterol remanente
>1.0 mmol/L (>39 mg/dL) (23 por 1000 personas-afio; intervalo
de confianza [IC] del 95 %: 21-25). Asimismo, las tasas de inci-
dencia de ASCVD por 1.0 mmol/L (39 mg/dL) mas de colesterol
remanente fueron mas altas en personas de 70 a 100 afios.
El cociente de riesgos ajustado multivariable para 1.0 mmol/L
(39 mg/dL) mas de colesterol remanente fue de 1.31 (IC del
95 %: 1.20-1.44) en las personas de 70 a 100 afios, que fue
comparable a los cocientes de riesgos en grupos de edad mas
jovenes. Se observaron relaciones similares para mujeres y
hombres por separado.

Cada vez se reconoce mas que el colesterol remanente | En conclusion, un nivel elevado de colesterol remanente se
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Reduccion

del colesterol remanente i
para la prevencion de la ECVA g

Hvid K, Balling M, Afzal S. Remnant cholesterol reduction for ASCVD prevention: modelling

. ‘.
"-L

in the Copenhagen General Population Study European Journal of Preventive Cardiology,
2025, zwaf203, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaf203

| colesterol remanente elevado es
Eun factor causal de la enferme-

dad cardiovascular ateroscleroti-
ca (ECVA); sin embargo, no esta claro
si una reduccion agresiva reducira la
ECVA. En mujeres y hombres, probaron
la hipétesis de que una reduccion agre-
siva del colesterol remanente tiene el
potencial de una reduccion sustancial de
la ECVA. Esto se comprob6 mediante el
modelado de datos de cohortes.

Del Estudio de poblacién general de Co-
penhague, se reclutaron 56,422 mujeres
y 43,952 hombres sin antecedentes de
ECVA entre 2003 y 2015. Posteriormente,
se realizd un seguimiento de ellos en los
registros sanitarios nacionales daneses

The Copenhagen General Population Study

hasta diciembre de 2021 para detectar ca-
sos nuevos de ECVA.

Durante una media de seguimiento de 12
anos, 4,946 mujeres y 6,043 hombres de-
sarrollaron ECVA. En mujeres con un ries-
go cardiovascular muy alto, unos niveles de
colesterol remanente 2 mmol/L (77 mg/dL)
mas bajos que los 3 mmol/L (116 mg/dL)
probablemente reducen el riesgo absoluto
de ECVA a 10 afios en un 17% y un 13%
en usuarias y no usuarias de estatinas;
los valores correspondientes en hombres
fueron del 20% y el 15%, respectivamente.
Los valores correspondientes a 1 mmol/L
(39 mg/dL) de colesterol remanente mas
bajo fueron del 10% y el 7% en mujeres y
del 11% y el 9% en hombres, respectiva-

Eﬂaseline remnant cholesterol

cholesterol
Women
56 422 2 mmol/L
o 0 0 4946 (77 mg/dL)
II I| 4 1 mmol/L
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Men &
:13.95% :
lml 6 043 2 mmol/L
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[T ™ Followedfor 12ysars + | mmol/L
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Lower remnant
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mente. También se proporcionan valores
similares para niveles iniciales mas bajos
de colesterol remanente, diferentes reduc-
ciones del colesterol remanente y para un
riesgo cardiovascular basal mas bajo.

En conclusién, tanto en mujeres como en
hombres, la reduccion agresiva del coles-
terol remanente tiene el potencial de una
reduccion sustancial de la ECVA. La re-
duccién estimada del riesgo absoluto fue
mayor en los usuarios de estatinas que
en los no usuarios, y en los hombres que
en las mujeres, probablemente porque los
usuarios de estatinas, en comparacion
con los no usuarios, y los hombres que
las mujeres, presentan un mayor riesgo
absoluto basal.

Lower absolute
10-year ASCVD risk

1|3-17%

$7-10%

D —

In women and men at
very-high cardiovascular risk
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Rosuvastatin And
Fenofibrate Tablets

Evaluacion de la seguridad de la combinacion de rosuvastatina
y fenofibrato en el tratamiento de la hiperlipidemia

Li Q, Shan W, Wu S. Safety assessment of rosuvastatin-fenofibrate combination in the treatment of hyperlipidemia based on FDA’s adverse event
reporting system database. Frontiers in pharmacology 2025; 16:1415701 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=39981180

mayor de pacientes presenta hiperlipidemia mixta. Ade-

mas de la reduccion del colesterol, es fundamental dis-
minuir los niveles de triglicéridos. La combinacion de estatinas
y fibratos para reducir los niveles de lipidos se ha aplicado co-
munmente en la terapia clinica. Sin embargo, la combinacion
de farmacos también aumenta el riesgo de eventos adversos
(EA). En este estudio, analizan las sefiales de seguridad de
la combinaciéon de rosuvastatina y fenofibrato mediante la
evaluacion del Sistema de Notificacion de Eventos Adversos
(FAERS) de la Administracién de Alimentos y Medicamentos
de EE. UU., disponible publicamente, con el fin de proporcio-
nar una referencia para el uso clinico racional de rosuvastatina
y fenofibrato y reducir la incidencia de EA relacionados.

Con la mejora de la calidad de vida, un nimero cada vez

Se analizaron los informes del FAERS del 1 de enero de 2004
al 19 de marzo de 2020. Se utilizaron el indice de informes
proporcionales (PRR), el indice de probabilidades de informes
(ROR) y el analisis de la Red Neuronal de Propagacion de

Confianza Bayesiana (BCPNN) para extraer datos del FAERS
sobre sefiales sospechosas relacionadas con la combinacion
de rosuvastatina y fenofibrato.

Se detectaron 68 sefiales de seguridad de los 250 EA principa-
les en 3,587 informes, de los cuales 28 no se incluyeron en las
fichas técnicas de los medicamentos. Todos los EA detecta-
dos se asociaron con 12 sistemas de clasificacion de 6rganos
(SOC), como gastrointestinal, musculoesquelético y del tejido
conectivo, enfermedades generales, exploraciones y sistema
nervioso. Se analizaron los EA mas frecuentes y se observd
que las mujeres, en general, son mas propensas a experimen-
tar EA, como dolor, nduseas, fatiga, mialgia, diarrea, disnea,
cefalea, debilidad y mareos.

En conclusion, los médicos deben prestar mas atencién a los
EA del sistema gastrointestinal y muscular durante la terapia
combinada, y se recomienda fortalecer la atencion farmacéuti-
ca durante la aplicacion clinica.
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El EPA induce un transcriptoma antiinflamatorio en las células T,
independiente de los triglicéridos en la reduccion del riesgo CV

Reilly NA, Dekkers KF, Molenaar J et al. EPA Induces an Anti-Inflammatory Transcriptome in T Cells, Implicating a Triglyceride-Independent Pathway in
Cardiovascular Risk Reduction. J Am Coll Cardiol Basic Trans Science. 2025 Mar, 10 (3) 383-395

eicosapentaenoico purificado (EPA)

reduce el riesgo de enfermedad car-
diovascular aterosclerética en pacientes
con triglicéridos altos, pero su mecanismo
exacto sigue sin estar claro.

La ingesta dos veces al dia de &cido

Los autores expusieron células T CD4* no
activadas a 100 yM de EPA, &cido oleico,
acido palmitico o control, y realizaron la se-
cuenciacion de ARN y ATAC después de 48
horas. La exposicién a EPA regul6 negativa-
mente genes relacionados con la respuesta
inmunitaria como HLA-DRA , CD69 e IL-
2RA, y aumento los genes de prevencion

del estrés oxidativo como NQO1. La huella
de factores de transcripcién mostré una dis-
minucion de GATA3 y PU.1, y un aumento
de REV-ERB.

Estos efectos fueron especificos del EPA,
lo que sugiere que induce un transcriptoma
antiinflamatorio en las células T CD4* lo
que contribuye a sus beneficios cardiovas-
culares observados.

DESTACAR
* El mecanismo por el cual el EPA reduce
el riesgo de ECVAEs en ensayos clinicos
aun no esté claro.

+ El EPA puede inducir un transcriptoma
antiinflamatorio en células T CD4 + no
activadas in vitro.

+ Las reacciones de las células T al acido
palmitico y oleico revelan la respuesta
transcriptémica antiinflamatoria Unica del
EPA.

» El examen de las células T durante las
intervenciones de IPE puede revelar in-
formacion sobre los beneficios del EPA
independientemente de la reduccion de
triglicéridos
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Acido bempedoico para pacientes intolerantes a las estatinas:
¢Una alternativa viable o una solucion limitada?

Laufs U, Lincoff AM, Nicholls SJ et al. Characteristics and outcomes of patients with and without statin-associated muscle symptoms treated with
bempedoic acid in the CLEAR Outcomes trial. J Clin Lipidol 2024; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=39939212

Statin intolerance

symptoms at enroliment

Methods and Cohort

CLEAR Outcomes' (N=13,970)

+ Adults with LDL-C=100
mg/dL

» High risk for CV event
(primary or secondary
prevention)

« Statin intolerance

* Randomized to bempedoic
acid 180 mg or placebo once
daily

+ 40.6 month follow up

Aims
Describe history of symptoms at
enrollment and clinical course
through the trial

1. Nissen SE, et al NEJM 2023;388(15):1353-13564.
doi:10.1088/ME Moa2215024

Empedoic Acid Regimen), un ensayo de resultados cardio-

vasculares aleatorizado, doble ciego y controlado con pla-
cebo, y la base de datos prospectiva mas grande de pacientes
con intolerancia a las estatinas (IS), demostraron que el acido
bempedoico reduce el colesterol de lipoproteinas de baja densi-
dad y el riesgo cardiovascular en pacientes con alto riesgo car-
diovascular. El objetivo fue evaluar las diferencias iniciales en los
sintomas de Sl y si éstas influyeron en el curso clinico durante los
resultados de CLEAR.

Se registraron los sintomas y el impacto de la IS en la vida diaria
antes de la aleatorizacion. Este analisis post hoc agrup6 a los
pacientes segun presentaran solo sintomas musculares asocia-
dos a las estatinas (SAMS), solo efectos adversos no musculares
(nonSAMS) 0 ambos.

De los 13,970 pacientes al inicio del estudio, el 49% reportd
SAMS, el 18% NonSAMS y el 33% BOTH. Se registrd un im-
pacto moderado/grave en la vida diaria para el 62% SAMS, el
48% NonSAMS vy el 69% BOTH. El tratamiento modificador
de lipidos (LMT) al inicio se utilizé en el 43% SAMS, el 36%
nonSAMS y el 42% BOTH. El uso de estatinas de intensidad
moderada/alta en cualquier momento durante el estudio fue
mayor en el grupo placebo en todos los grupos S| y mayor en
SAMS y BOTH vs nonSAMS, pero en general no se mantuvo
al final del estudio. Los grupos SAMS y BOTH tuvieron mas
sintomas musculares y mayores tasas de interrupcion del tra-
tamiento vs nonSAMS pero no hubo diferencia entre los tra-
tamientos.

Los resultados del estudio CLEAR (Colesterol Lowering via

En conclusion, los pacientes que reportaron SAMS, indepen-
dientemente de su aleatorizacion a acido bempedoico o pla-
cebo, presentaron tasas mas altas de interrupcion, tasas mas

Statin-Associated 5 .

Muscle Symptoms i
[SAMS] '

(n=6,887) :

Findings
Patients who reported SAMS
(including BOTH) showed:

Impaired quality of life
Higher rates of study drug
discontinuation
More skeletal muscle adverse
events
* More attempts at statin
rechallenge
Conclusions
* Muscle symptoms were the
predominate reason
(~80%) for statin
intolerance at enroliment.
+ Type of statin intolerance
did not change clinical
response to bempedoic
acid.

altas de sintomas musculoesqueléticos y un mayor porcentaje
de pacientes que intentaron la reexposicion a estatinas. Estos
hallazgos indican que los pacientes con antecedentes de SAMS
podrian tener factores de base que afecten su tolerancia al trata-
miento con estatinas y requerir un manejo clinico mas especifico.

PARA DESTACAR
+ La mayoria de los pacientes (82%) ingresaron al ensayo con
sintomas musculares asociados a las estatinas (SAMS).

* Los SAMS se localizaron con mayor frecuencia en las piernas y
se asociaron con un impacto leve a moderado en la vida diaria.

+ Los pacientes que informaron antecedentes de sintomas mus-
culares tuvieron mas probabilidades de suspender el farmaco
del estudio.

* Los sintomas de intolerancia notificados al inicio del tratamien-
to no tuvieron efecto sobre la eficacia cardiovascular.
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Dislipidemia combinada e hipertrigliceridemia
en pacientes con coronariopatia

Santos, RD. Kausik KR, De Bacquer RD et al. Frequency of residual combined dyslipidemia and hypertriglyceridemia in patients with coronary heart
disease in 13 countries across 6 WHO Regions: Results from INTERASPIRE. Atherosclerosis, 2025 Volume 405, 119215

diente con el riesgo de eventos ateroscleréticos, incluso

cuando los niveles de colesterol LDL parecen estar con-
trolados. Este estudio INTERASPIRE determind la frecuencia
de HTG y dislipidemia combinada residual, asi como sus facto-
res relacionados, en pacientes con enfermedad coronaria (EC)
de 13 paises de seis regiones de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS).

Los participantes con cardiopatia coronaria (CC) se some-
tieron a una entrevista y un examen estandarizados, que in-
cluyeron un analisis centralizado de muestras de sangre en
ayunas. Los niveles elevados de triglicéridos (TG) y coleste-
rol LDL se definieron como = 1.7 mmol/L y 1.8 mmol/L, res-
pectivamente. La elevacién de ambos niveles se considerd
dislipidemia combinada.

La hipertrigliceridemia (HTG) se asocia de forma indepen-

Los perfiles lipidicos estaban disponibles para 4,069 pacien-
tes. La edad media fue de 60.1 afios (21.1 % mujeres, 12.6 %
fumadores, 24 % obesidad por indice de masa corporal [IMC],
61 % hipertension y 44 % diabetes autoreportada). Los parti-
cipantes fueron evaluados 1.05 (0.76—1.45) afios después de
su hospitalizacion indice por cardiopatia coronaria. En general,
el 12.7 % no utilizé terapias hipolipemiantes (LLT), el 50.0 %
utilizé estatinas de dosis alta y el 11.8 % utiliz6 terapias com-

binadas. El 2.3 % utiliz6 terapias especificas para reducir los
TG. Un tercio de los pacientes tenia HTG y el 24.6 % tenia
dislipidemia combinada. La HTG se observé en todos los pai-
ses, pero los valores medianos de TG variaron, con valores
mas altos entre los que no usaban LLT. La HTG se asocio de
forma independiente con el sexo femenino, el tabaquismo, el
IMC, la presion arterial y el colesterol LDL. La HTG se asoci6
inversamente con el colesterol HDL.

En conclusion, la HTG vy la dislipidemia combinada residual
son comunes, aunque presentan una amplia variabilidad entre
paises. Un estilo de vida mas saludable, la reduccion de peso,
un mayor uso de terapia combinada y tratamientos reductores
de TG basados en la evidencia son necesarios para reducir los
riesgos de HTG y dislipidemia combinada.

PARA DESTACAR

» ElI 32.7 % de los pacientes con enfermedad coronaria de 13
paises presentaron elevaciones residuales de TG.

» EI26.4 % de los pacientes con enfermedad coronaria de 13
paises tenian dislipidemia combinada residual.

+ El sexo femenino, el tabaquismo, la presion arterial, el IMC y
el colesterol LDL se asociaron con niveles mas altos de TG.
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Considerar terapia combinada inicial para
alcanzar meta en C-LDL

Parhofer KG, Aguiar C, M Banach M et al. Expert opinion on the integration of combination therapy into the treatment algorithm
for the management of dyslipidaemia: the integration of ezetimibe and bempedoic acid may enhance goal attainment
European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy (2025) 0, 1-13

Decide initial strategy

Low CVrisk  Moderate CV risk High CV risk Very high CV risk
Treatment goal for LDL-C

<3.0 mmeol/L <2.6 mmol/L <1.8 mmol/L (70 mg/dL) + <1.4 mmol/L (55 mg/dL) +

(116 mg/dL) (100 mg/dL) 250% reduction from baseline 250% reduction from baseline
Statin* Statin Statin + EZE Statin + EZE  +BAS

(if drug therapy
is indicated) LDL-C goal LDL-C goal
reached?t reached?t
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(CV) esta bien establecida y se refleja en las directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad Europea de

Aterosclerosis de 2019 para el tratamiento de la dislipidemia. Estas directrices recomiendan un enfoque gradual para
alcanzar los objetivos de c-LDL, comenzando con la monoterapia con estatinas a la dosis maxima tolerada. Sin embargo,
datos reales muestran una gran diferencia entre las recomendaciones de las directrices sobre los objetivos de c-LDL y su
consecucion en la practica clinica.

La importante relacion clinica entre la reduccion del colesterol LDL (c-LDL) y la reduccion del riesgo cardiovascular

El paradigma terapéutico deberia cambiar del concepto de estatinas de alta intensidad al de terapia hipolipemiante (TLH) de
alta intensidad, preferiblemente como terapia hipolipemiante combinada inicial, para superar el riesgo CV residual asociado
a un manejo inadecuado de los lipidos.

Un panel multidisciplinario de expertos se reunié para proponer algoritmos de tratamiento que respaldaran este enfoque
en pacientes con riesgo CV alto y muy alto. Los expertos completaron un cuestionario sobre los beneficios de la terapia
combinada y el papel que las nuevas terapias hipolipemiantes, incluido el acido bempedoico, podrian desempefiar en futu-
ras directrices. Se debatio la integracion de nuevos LLT en los algoritmos de tratamiento sugeridos para pacientes con alto
riesgo cardiovascular, riesgo cardiovascular muy alto y aquellos con intolerancia total o parcial a las estatinas.

Cada algoritmo considera el riesgo cardiovascular basal y los niveles de cLDL al recomendar la estrategia de tratamiento
inicial. Este consenso de expertos avala el uso de la terapia combinada con estatinas como tratamiento de primera linea
en pacientes con riesgo cardiovascular alto y muy alto y, en algunas circunstancias, en pacientes con intolerancia a las
estatinas cuando sea apropiado. Dada la evidencia reciente y convincente, incluyendo datos de la practica clinica habitual,
se debe considerar la terapia combinada como tratamiento de primera linea para ayudar a los pacientes a alcanzar sus
objetivos de cLDL.
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Lipoproteina (a)

Mora S, Krenenberg F. Lipoproteif(a). JAMA. Published
online April.24, 2025. doi:10.1001/jama. 2025.2373

a lipoproteina(a) es una particula simi- Risk for atherosclerotic cardiovasular disease (ASCVD)
lar a la lipoproteina de baja densidad from traditional risk factors plus additional Lp(a)-related risk
que transporta fosfolipidos oxidados y 10-year overall risk for ASCVD, %

posee propiedades proinflamatorias y proa- 0 10 20 30 40
terogénicas. En estudios prospectivos, nive- - 1 T T
les elevados de lipoproteina(a) se asocian 7 : 5% risk from traditional risk factors

con un riesgo significativamente mayor de :
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
(ECVA) y mortalidad por cualquier causa.

50

)

En un metaanalisis de 29,069 pacientes, la
incidencia de eventos de ECVA por 1000 :
personas-afio fue de 80.0 (IC del 95 %, 150 +9% risk
75.3-84.9) en personas con niveles de lipo- . :
proteina(a) mayores o iguales a 50 mg/dLy

LOW RISK

100 : +5% risk

Lp(a) level, mg/dL

de 55.3 (IC del 95 %, 53.4-57.3) en perso- _ 7 } @ 15% risk from traditional risk factors
nas con niveles de lipoproteina(a) menores = -
a 15 mg/dL (cociente de riesgos instan- : £ 5o +6% risk
taneos ajustado: 1.35 [IC del 95 %, 1.11- - = 3

. . . s .. soves = H
1.66]). Se observo una asociacion similar < 200 : +14% risk
entre niveles elevados de lipoproteina(a) y x = _
ECVAS en 460,506 participantes del estudio : =] 150 +26% risk
UK Biobank. - :
Medicamentos como pelacarsén, olpasiran
y lepodisiran reducen la produccién de lipo-
proteina(a) en el higado y disminuyen la li-
poproteina(a) plasmatica hasta en un 99 %, El riesgo adicional causado por la lipoproteina(a) [Lp(a)] se multiplica por el riesgo de ECVA a 10 afios
y actualmente se estan probando en ensa- (o de por vida) para una evaluacion personalizada. Por ejemplo, si un paciente no presenta factores de

yos clinicos aleatorizados para determinar si riesgo tradicionales o presenta pocos, el riesgo absoluto estimado de ECVA a 10 afios para esa persona

del 5 % aumenta 2,72 veces, hasta aproximadamente el 14 %, en el caso de una lipoproteina(a) de 150

reduclen las tasas de EC?’VAS en, PRI mg/dl, en comparacion con un paciente con una lipoproteina(a) de 7 mg/dl. Si el mismo paciente presenta

con niveles elevados de lipoproteina(a) miiltiples factores de riesgo tradicionales, el riesgo absoluto basal de ECVA del 15 % aumenta a >40 %

0, en el caso de una lipoproteina(a) de 50 mg/dl, el aumento del riesgo relativo es 1,4 veces mayor en
comparacion con una lipoproteina(a) de 7 mg/dl. Para una lipoproteina(a) de 100 mg/dl, el riesgo relativo
se duplica aproximadamente. Los datos se basan en el Biobanco del Reino Unido, que incluye a mas de
400 000 personas."
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Lipoproteina (a) y eventos CV ateroscleroéticos recurrentes

MacDougall DE, Tybjeerg-Hansen A, Knowles JW, et al, Lipoprotein(a) and recurrent atherosclerotic cardiovascular events: the US Family Heart Database, European
Heart Journal, 2025; ehaf297, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf297

sanas, independientemente de su sexo, raza o etnia. Este estudio tuvo como objetivo evaluar si esto también se aplica a la

Los niveles elevados de lipoproteina(a) aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) en personas
ECVA recurrente y si la terapia para reducir el colesterol LDL podria mitigar dicha relacion.

En las reclamaciones médicas presentadas en EE. UU. entre 2012 y 2022 para 340 millones de personas, 273,770 tenian diagnos-
tico de ECVAYy lipoproteina(a) medida en nmol/l. Estos pacientes, mujeres (n = 117,269; 43 %) y hombres (n = 156,501; 57 %) eran
de raza negra (n = 22,451; 8 %), hispana (n = 24,606; 9 %) y blanca (n = 161,165; 59 %).

% of group per 10 nmollL % of group per 10 nmol/L

54 b {.. _ @ Black people iy
4B 4 il @ White people | '-‘_
3 4 @ Hispanic people : |
2 I 2
2012-2022 "1 : :
0 L.‘,_——..u._.—__,,_.,__.._.a. P O P e
0 100 200 300 nmol/L o 100 200 300 nmol/L
Lp(a) levels higher in women than Recurrent ASCVD: N = 42 000
340 million individuals in men and in Black than in Hispanic HR (95% Cl)
Family Heart Database® and White individuals with 15 _
baseline ASCVD :
Inclusion BUT 25. (
20-
Risk of recurrent ASCVD increased 1.5- i
274 000 patients with continuously with increasing Lp(a) - ’ T
baseline ASCVD and Lp(a) similarly in women and men, and in é_—gj '
Black, Hispanic, and White individuals 10 210 410 610 810 10101210

Lp(a), nmeliL

This relationship is possibly
mitigated by high impact LDL
cholesterol-lowering therapy — most
importantly PCSKSi

Los niveles de lipoproteina(a) fueron mas altos en mujeres que en hombres y en individuos de raza negra que en hispanos y blancos.
Durante una mediana de seguimiento de 5,4 afos, 41,687 individuos (15 %) experimentaron ECVA recurrente. Los niveles mas altos
de lipoproteina(a) se asociaron con un riesgo continuamente creciente de ECVA recurrente. En comparacion con los individuos con
lipoproteina(a) < 15 nmol/L, los cocientes de riesgos ajustados para eventos recurrentes de ECVA fueron 1.04 (IC del 95 %: 1.01-
1.07) para 15-79 nmol/L, 1.15 (1.12-1.19) para 80-179 nmol/L, 1.29 (1.25-1.33) para 180-299 nmol/L y 1.45 (1.39-1.51) para 2300
nmol/L. Los resultados fueron similares para los componentes individuales de la ECVA, asi como para los subgrupos de sexo, raza/
etnia, ECVA basal y diabetes; sin embargo, es posible que la terapia de alto impacto para reducir el colesterol LDL mitigue el efecto
perjudicial de la lipoproteina(a) = 180 nmol/L, mas pronunciado en quienes recibian inhibidores de la PCSK9. La interaccion en los
eventos recurrentes de ECVA entre las categorias de lipoproteina(a) y el sexo, la raza/etnia, la ECVA basal, la diabetes y el impacto
del uso de la terapia para reducir el colesterol LDL present6 valores de p de 0.61, 0.06, 0.33, 0.91 y 2 x 10-8 , respectivamente.

En conclusién, en 273,770 personas con ECVA, los niveles mas elevados de lipoproteina(a) se asociaron con un riesgo continua-
mente creciente de eventos recurrentes de ECVA independientemente del sexo y la raza/etnia que podrian haberse mitigado par-
cialmente con una terapia de alto impacto para reducir el colesterol LDL.


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf297
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Impacto de la diabetes en el riesgo de eventos CV adversos
mayores asociados a los niveles de lipoproteina(a)

Kim K, Kim M, Han J, et al. Impact of diabetes on risk of major adverse cardiovascular events associated with lipoprotein(a) levels in patients with
established atherosclerotic cardiovascular disease . European Journal of Preventive Cardiology, 2025 zwaf036, https://doi.org/10.1093/ eurjpc/zwaf036

Study Population Outcome
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tor de riesgo emergente de eventos

cardiovasculares adversos mayores
(MACE). Sin embargo, las pruebas so-
bre el riesgo de MACE segun el nivel de
Lp(a) en pacientes aterosclerdticos son
insuficientes, y se necesitan mas datos
sobre si la diabetes tipo 2 (DM2) contribu-
ye adicionalmente a este riesgo. Nuestro
objetivo fue investigar la asociacion entre
Lp(a) y MACE en pacientes ateroscleroti-
cos y comparar la magnitud de la asocia-
cion Lp(a)-MACE en los pacientes con y
sin DM2.

Utilizando un estudio de cohortes retros-
pectivo de pacientes ateroscleréticos
con y sin DM2 a los que se les realizd
un cribado de Lp(a) entre el 1 de enero
de 2000 y el 31 de diciembre de 2020,

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es un fac-

estimaron el riesgo de MACE segun el
nivel de Lp(a) estratificado por quintiles
y compararon la diferencia en la magni-
tud de la asociacion Lp(a)-MACE segun
la presencia de DM2 con la prueba de
cociente de verosimilitud parcial. En el
estudio participaron 25,826 pacientes
con enfermedad cardiovascular ateros-
clerdtica establecida, de los cuales 7,535
tenian DM2 (29.2%) y 18,291 no (70.8%).
Durante 160 174 anos-persona (PY) de
seguimiento, se observaron un total de
4,836 MACE. En comparacién con el
quintil (Q) mas bajo de niveles de Lp(a),
los cocientes de riesgo (CRI) ajustados
multivariables y los IC del 95% para los
MACE entre Q2 y Q5 fueron de 1.10 (IC
del 95%: 0.94-1.30), 0.98 (IC del 95%:
0.83-1.16) y 1.25 (IC del 95%: 1.06). 25

(IC del 95%: 1.06-1.46), 1.29 (IC del 95%:
1.10-1.51) en pacientes con DM2, y 0.99
(IC del 95%: 0.88-1.12), 1.10 (IC del 95%:
0.98-1.23), 1.01 (IC del 95%: 0.90-1.13),
y 1.13 (IC del 95%: 1.01-1.27) para aque-
llos sin DM2. La fuerza de la asociacion
Lp(a)-MACE fue mayor entre los pacien-
tes con DM2 (P &lt; 0.001).

En conclusién, entre los pacientes ate-
roscleréticos con y sin DM2, un nivel
elevado de Lp(a) se asocio significativa-
mente con un mayor riesgo de MACE. En
comparacion con los pacientes sin DM2,
los pacientes con DM2 mostraron un ries-
go excesivo de MACE, lo que sugiere
la necesidad de intervenciones clinicas
relacionadas tanto con el nivel de Lp(a)
como con el control glucémico.


https://doi.org/10.1093/%20eurjpc/zwaf036
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Ellberga CC and Bhatia HS. Strategies for management of patlent's mth‘éievat‘eﬂ ﬁpop?otem
Lipidol 2024, 35:234-240

ada vez son mas las publicaciones que respaldan :

‘ la realizacién de pruebas de Lp(a). Sin embargo, Ind Agg ressive risk factor
son pocos los pacientes que se someten a estas i . .

pruebas, incluidos los que tienen antecedentes persona- -1 modification

les o familiares de enfermedades cardiovasculares (ECV).
Un obstaculo a menudo sefalado para la realizacién ge-

neralizada de pruebas es la incertidumbre sobre qué ha- : :
cer con un nivel elevado de Lp(a). Consider PCSK9i

Aunque las directrices varian, existe un acuerdo sobre
el uso de la Lp(a) como factor de riesgo para orientar

la atencion médica y la toma de decisiones compartida. - s

Esta revision analizara un enfoque clinico con eviden- Consider aspirnn or [.'JI"D|0I"IQ&C|
cia de apoyo para el tratamiento de pacientes con Lp(a) DAPT

elevada.

Como minimo, la Lp(a) elevada aumenta el riesgo car- & e z
diovascular y puede incorporarse a los paradigmas exis- . e Cascade screening of famll'jl’
tentes de estratificacion del riesgo. La piedra angular del »Hjl\h members

tratamiento es el control agresivo de los factores de ries-
go cardiovascular tradicionales, incluido el colesterol LDL
(LDL-C). Estudios mas recientes han puesto de relieve el
papel potencial de los inhibidores de la proproteina conver-
tasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSKO9i), la aspirina en la pre-
vencion primaria y el tratamiento antiagregante plaquetario
dual prolongado en la prevencién secundaria.

Enroll in clinical trials

- e al manejo de los pacientes con Lp(a) elevada.
En resumen, aunque hay optimismo respecto a terapias dirigi- e T -
das a la Lp(a) en un futuro préximo, un nivel elevado de Lp(a) @ * Las directrices coinciden en que la Lp(a) debe utilizarse como

es procesable hoy en dia, y la incertidumbre respecto al manejo potenciador del riesgo, y las guias mas recientes estan avan-
de los pacientes con Lp(a) elevada no deberia ser un obstaculo zando hacia la recomendacion del cribado universal.
para la realizacion de pruebas mas generalizadas. + Los pacientes con Lp(a) elevada deben ser tratados agresi-

vamente controlando los factores de riesgo modificables y

PUNTOS CLAVE considerando PCSKQi y terapia antiplaquetaria.

* LaLp(a) esté asociada causalmente con la ASCVD pero estd | « Debe realizarse un cribado en cascada para identificar a los
infravalorada, en parte porque existe incertidumbre respecto familiares con Lp(a) elevada.




Lipoprotein(a)
Ny

ATEROMA -

Resimenes

¢ Por qué, como y en quiénes debemos medir los
niveles de Lp(a)?

Razavi AC, Bhatia HS, Blumenthal RS et al. Why, how and in whom should we measure levels of lipoprotein(a): A review of
the latest evidence and clinical implications. Diabetes Obes Metab 2025; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=40437821

Lp(a) Q5 and CAC 2100 8  4.71(3.01-7.40)
Lp(a) Q1-4 and CAC 2100 & 2.99 (2.06-4.33)
Lp(a) Q5 and CAC 1-99 o 2.35(1.36-4.08)
Lp(a) Q1-4 and CAC1-99 — 2.17 (1.49-3.16)
Lp(a) Q5and CAC=0 I e — 1.31(0.73-2.35)
Lp(a) Q1-4 and CAC=0 4 Referent

Dt.l 1 ‘I(IJ

Adjusted Hazard Ratio (95% Cl)

Asociacion entre la lipoproteina (a) [Lp(a)] y la puntuacién de calcio coronario (CAC) con el riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ASCVD). Esta figura ilustra el impacto combinado de los niveles elevados de Lp(a) y la puntuacién CAC en
el riesgo de ASCVD. Estos hallazgos sugieren que la Lp(a) y la puntuacién CAC proporcionan informacion adicional para
pronosticar el riesgo cardiovascular en individuos asintomaticos.

determinado genéticamente, de la enfermedad cardio-

vascular aterosclerética (ASCVD) y la enfermedad valvu-
lar adrtica calcificada (CAVD). A pesar de las solidas pruebas
aportadas por estudios epidemioldgicos y genéticos, la Lp(a)
sigue sin reconocerse suficientemente en la practica clinica
debido a las dificultades para medirla, la falta de familiaridad
con las directrices y las limitadas opciones terapéuticas.

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

En esta revision narrativa, resumen los mecanismos fisiopato-
l6gicos que relacionan la Lp(a) con la aterogénesis, la trombo-
sis y la inflamacién, haciendo hincapié en sus caracteristicas
estructurales Unicas y su papel causal en las enfermedades
cardiovasculares. Analizan las metodologias de analisis y de-
fienden la realizacion de una Unica medicion a lo largo de la
vida, dada la estabilidad genética de la Lp(a).

Revisan las indicaciones para la realizacion de pruebas basadas
en las directrices, destacando las poblaciones de alto riesgo,
como las que padecen ASCVD prematura, tienen antecedentes
familiares de enfermedades cardiovasculares y las personas de
ascendencia africana o del sur de Asia. Ademas, describen las
estrategias clinicas para reducir el riesgo de ASCVD en perso-
nas con niveles elevados de Lp(a), incluyendo la optimizacién
del estilo de vida, el tratamiento con estatinas, los inhibidores de
la PCSK9 y la aspirina en poblaciones seleccionadas.

Las terapias dirigidas emergentes, incluidos los oligonucledti-
dos antisentido y los agentes basados en ARNip, demuestran
una reduccién de hasta el 90 % de la Lp(a) y actualmente se
estan evaluando en ensayos a gran escala sobre resultados
cardiovasculares. A medida que avanza la medicina de preci-
sion, la Lp(a) representa tanto un factor de riesgo critico como
una diana terapéutica prometedora. Una aplicaciéon mas am-
plia de las pruebas de Lp(a), especialmente en personas de
alto riesgo, contribuird a mejorar los esfuerzos de prevencion
de laASCVD.
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Dislipidemia combinada e hipertrigliceridemia
en pacientes con coronariopatia

Santos, RD. Kausik KR, De Bacquer RD et al. Frequency of residual combined dyslipidemia and hypertriglyceridemia in patients with
coronary heart disease in 13 countries across 6 WHO Regions: Results from INTERASPIRE. Atherosclerosis, 2025 Volume 405, 119215

pendiente con el riesgo de eventos ateroscleroticos,

incluso cuando los niveles de colesterol LDL parecen
estar controlados. Este estudio INTERASPIRE determind la
frecuencia de HTG y dislipidemia combinada residual, asi
como sus factores relacionados, en pacientes con enferme-
dad coronaria (EC) de 13 paises de seis regiones de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS).

Los participantes con cardiopatia coronaria (CC) se some-
tieron a una entrevista y un examen estandarizados, que in-
cluyeron un analisis centralizado de muestras de sangre en
ayunas. Los niveles elevados de triglicéridos (TG) y colesterol
LDL se definieron como = 1.7 mmol/L y 1.8 mmol/L, respecti-
vamente. La elevacion de ambos niveles se considerd dislipi-
demia combinada.

La hipertrigliceridemia (HTG) se asocia de forma inde-

Los perfiles lipidicos estaban disponibles para 4,069 pacien-
tes. La edad media fue de 60.1 afios (21.1 % mujeres, 12.6 %
fumadores, 24 % obesidad por indice de masa corporal [IMC],
61 % hipertension y 44 % diabetes autoreportada). Los parti-
cipantes fueron evaluados 1.05 (0.76-1.45) afios después de
su hospitalizacion indice por cardiopatia coronaria. En gene-
ral, el 12.7 % no utiliz6 terapias hipolipemiantes (LLT), el 50.0
% utilizé estatinas de dosis alta y el 11.8 % utiliz6 terapias

combinadas. El 2.3 % utiliz6 terapias especificas para reducir
los TG. Un tercio de los pacientes tenia HTG y el 24.6 % tenia
dislipidemia combinada. La HTG se observé en todos los pai-
ses, pero los valores medianos de TG variaron, con valores
mas altos entre los que no usaban LLT. La HTG se asocio de
forma independiente con el sexo femenino, el tabaquismo, el
IMC, la presion arterial y el colesterol LDL. La HTG se asocio
inversamente con el colesterol HDL.

En conclusion, la HTG y la dislipidemia combinada residual
son comunes, aunque presentan una amplia variabilidad en-
tre paises. Un estilo de vida mas saludable, la reduccién de
peso, un mayor uso de terapia combinada y tratamientos re-
ductores de TG basados en la evidencia son necesarios para
reducir los riesgos de HTG y dislipidemia combinada.

PARA DESTACAR

+ EI32.7 % de los pacientes con enfermedad coronaria de 13
paises presentaron elevaciones residuales de TG.

* El26.4 % de los pacientes con enfermedad coronaria de 13
paises tenian dislipidemia combinada residual.

El sexo femenino, el tabaquismo, la presion arterial, el IMC y el
colesterol LDL se asociaron con niveles mas altos de TG.
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Eficacia y seguridad del inclisiran

Landmesser U, Koenig W, Leiter LA, et al, Efficacy and safety of inclisiran based on background lipid-lowering
treatment, European Journal of Preventive Cardiology, 2025; zwaf214, https://doi.org/10.1093/ eurjpc/zwaf214

Patient
population

Pooled post hoc analysis of ORION-10 and ORION-11 Phase 3 trials to assess the
LDL-C-lowering effect of inclisiran by background lipid-lowering therapy (LLT)

Patients with ASCVD/ASCVD risk equivalent: Inclisiran group (N=1591), placebo group (N=1587)

S

Statin/ezetimibe (+/- other LLT*) baseline category

Statin intensity baseline category

Low-moderate K ;
-intensity ngh-lnl?_lnsuy
S (n=2345)
(n=557) - )
Baseline Background :
stratification LLT
and LDL-C in‘[engﬁy : : ] : i ] ;
levels i - ‘ i i
LDL-C 41+1.6 4.0+2 1 2.6+0.9 2.7+0.8 41+1.7 2.7+0.9 2.6+09
(inclisiran group) Mmol/L mmoliL mmalil mmal/L mmol/L mmol/L mmol/L
. H H i 3 i i 3 oy
4 0 i i : i : 5 : =
- 20 Absolute LDL-C reduction* (mmol/L) Absolute LDL-C reduction* (mmol/L)
@ gRicet o 1t 1.7 13 15 1.7 1.3 1.4
LDLC S .
reduction® _g0 _43 1“’»" 4 1 Eo/
loweri -1/0 0 2 o 4.5% = ] o
and gonagl _80 i 50 5% 51 5% _57 Dlyn -53 1% 51 6%
attainment
with
inclisiran  <1.4 mmol/L
goal attainment @ @ 0
at Day 510

The sustained and effective LDL-C-lowering effect of inclisiran is observed irrespective of the background LLT combination

w3

(*Other LLT comprises therapies with a lipiddowering effect other than statins, ezetimibe, and anti-PCSK9 mAbs;
"None’ refers to patients treated without statins and without ezetimibe, who were treated with or without other LLT;

‘Data represent time-adjusted, placebo-corrected values after Day 90 to Day 540.

relativos y absolutos en el LDL-C.

La media (+SD) del LDL-C basal fue de
2.7 mmol/L (£1,0), 2.6 mmol/L (£0.9), 3,7
mmol/L (x1.7) y 4.1 mmol/L (x1.5) entre
los pacientes que recibian combinacion,

inclisiran en la reduccion del cLDL
variaba en funcion del tratamiento
hipolipemiante de base (THL).

E | objetivo fue evaluar si el efecto de

En los ensayos de fase 3 ORION-10 y
ORION-11, los pacientes (N=3,178)
con enfermedad cardiovascular ate-
rosclerdtica (ECVA) o equivalentes de
riesgo de ECVA fueron aleatorizados
1:1 para recibir inclisiran o placebo el
Dia 1, el Dia 90 y cada 6 meses a par-
tir de entonces. En este andlisis post
hoc agrupado, los pacientes fueron
estratificados segun el tratamiento
combinado basal (estatina mas eze-
timiba [n=214; 6.7%]), monoterapia
(estatina [n=2,711; 85.3%] o ezetimi-
ba [n=54; 1.7%]), 0 ningun TLV (nin-
guno [n=199; 6.3%]) en grupos de
tratamiento con/sin otro TLV. También
se realizé una estratificacion segun
la intensidad basal de las estatinas
(N=3,155). Se evaluaron los cambios

estatina, ezetimiba o ninguno de los dos

TLP, respectivamente. En estas catego-

rias, el cambio porcentual medio (inter-

valo de confianza [IC] del 95%) ajustado

en el tiempo y corregido con placebo en
el LDL-C después del Dia 90 hasta el
Dia 540 con inclisiran fue de -57.0%
(-63.8, -50.1), -51.5,% (-53.4, -49.7),
-50. 5.% (-59.6, -41.5), y -43.1%
(-48.7, -37.6); los cambios absolutos
correspondientes fueron -1.5 mmol/L
(-1.7, -1.3), -1.3 mmol/L (-1.4, -1.3),
-1.7 mmol/L (-2.0, -1.4), y -1.7 mmol/L
(-1.9, -1.5).

En conclusion, se observo una reduc-
cion sostenida y eficaz del LDL-C con
inclisiran independientemente del tra-
tamiento de base con LLT. Inclisiran
fue en general bien tolerado con todos
los tratamientos LLT de base, en con-
sonancia con su perfil de seguridad
establecido.
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n los ultimos afios estamos vivien-
Edo un avance de las terapias hipoli-

pemiantes, apareciendo en escena
nuevos farmacos que actuan en las dife-
rentes vias metabdlicas, reduciendo tanto
los niveles de colesterol asociado a lipopro-
teinas de baja densidad (cLDL) que contie-
nen apoproteinaB (ApoB), como el riesgo
vascular. Sin embargo, los resultados en
la consecucion de objetivos siguen siendo
escasos, asi como la utilizacién de las dife-

EVA muy alto riesgo: cLDL < 55 mg/dl
A EAl+ EZE A
e EzE EAI + EZE *1apCsk9 EAl+EZE
:
g
H
B | LDL>a0mgfdl | LDL > 55 mg/di B LDL > 20 mg/fdi
l]@)m !E;ms
AR
TG > 150 mg/dl =03 L
Intolerante a las estatinas
A EMDt + EZE EMDt + AB EME + tdPCSKS EMDt + tdPCSKE
*AB + EIE *EZE +EZE
8
F
g
*
B | LOL > 40 mg/dl Al ) Mg/
![:bn [l['—'ﬁ 4B
= edpeskes
| T6 2 150 mg/di \IPE

rentes terapias que ayudan a conseguirlos.

Entre los motivos que justifican esta situa-
cion destacan: la inadecuada identificacion
del riesgo vascular, la infrautilizacion de
las terapias, la escasa adherencia al trata-
miento recomendado, la falta de organiza-
cion en cuanto a la adjudicacién de roles y
algoritmos de actuacion en el seguimiento
de los pacientes y la necesidad de mejora

de la educacion e intervenciones psicoso-

76> 150mg/al Jroee

Planificacion del tratamiento
hipolipemiante en la
enfermedad vascular ATE

Fernandez -Olmo R, Cordero A, Oterino A et al. Planificacion
del tratamiento hipolipemiante en la enfermedad vascular
ateroesclerética. Consenso SEC/SEA/SEEN/SEMFYC/SEMERGEN/
SEMG/ SEN/SEACVI/S.E.N Clin Invest Arterioscl. 2025;37:500799

ciales que influyan tanto en la adherencia
como en la consolidacion de habitos de vida
saludables.

Este documento de consenso tiene como
objetivo mejorar el abordaje y seguimiento
de las dislipemias de forma integral, defi-
niendo la planificacion de las terapias hi-
polipemiantes como estrategia de control
(SEC/SEA/SEEN/SEMFYC/SEMERGEN/
SEMG/SEN/SEACV/ S.E.N.).

Relacion entre el tratamiento con fibratos y la diabetes
mellitus tras una pancreatitis

Xu J, Deng N, Zhang Z, et al. Exploring the link between fibrates therapy and diabetes mellitus following primary acute pancreatitis with
hypertriglyceridemia Clin Investig Arterioscler 2025 Apr 7:500800. doi: 10.1016/j.arteri.2025.500800. Epub ahead of print. PMID: 40199687.

aguda (DMPA-A) es un tipo de diabe-

tes relacionada con la disfuncién exo-
crina pancreatica, que aumenta el riesgo
de cancer de pancreas y la mortalidad. La
hiperlipidemia, o niveles elevados de lipidos
en sangre, es la tercera causa principal de
pancreatitis aguda (PA) y se asocia a un
mayor riesgo de diabetes. Sin embargo, no
esta clara la relacion entre los tratamientos
hipolipemiantes y la DMPA-A. Este estudio
pretende explorar esta relacion.

La diabetes mellitus postpancreatitis

Una cohorte de 223 pacientes diagnostica-
dos de PA e hiperlipidemia se clasificd en los
grupos de DMPA-A 'y no DMPA-A. Se utilizd

una regresion logistica binaria. Se utilizo la
regresion logistica binaria para analizar la
correlacion entre el tratamiento con fibra-
tos y la incidencia de PPDM-A. Se utilizé la
aleatorizacion mendeliana (RM) para deter-
minar si existia una relacién causal entre los
niveles de triglicéridos y la diabetes.

Los niveles elevados de glucosa en sangre
(GLU) (OR=1.360; p<0.001), el sexo feme-
nino (OR=0.091; p=0.030), la gravedad de
la PA [PA moderadamente grave (MASP)
(OR=5.585; p=0.019)], la pancreatitis agu-
da recurrente (PACR) (OR=6.399; p=0.007)
y el uso de fibratos (OR=0.109; p=0.001)

se revelaron como factores independientes

que influyen en la aparicion de PPDM-A.
Las pruebas de RM sugieren una relacién
causal entre los niveles de triglicéridos y el
riesgo de diabetes (OR=1.088, p<0.001),
con una RM en dos pasos que muestra
que la pancreatitis media parcialmente este
efecto con una proporcion mediada del
1.55% (p=0.048).

En conclusion, los fibratos demuestran
el potencial de reducir el riesgo de DM-
PA-A entre los individuos con PA e hiper-
trigliceridemia. Ademas, el efecto de los
niveles de triglicéridos sobre el riesgo de
diabetes estuvo mediado en parte por la
pancreatitis.
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Atorvastatina demostré beneficios a largo plazo
en pacientes hipertensos

Sever PS, Rostamian S, Whiteley W et al. Long-term benefits of atorvastatin on the incidence of cardiovascular events:
the ASCOT-Legacy 20-year follow-up. Heart 2025; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed/?term=40139683

Adjusted Model
o Atorvastatin (n=2,317) Placebo (n=2,288) HR(E%C)  pvalue
n (%) Rate* n (%) Rate* :
Non-fatal MI & Fatal CHD 298(129%) 907 33(154%) 1134 Non-fatal MI & Fatal CHD - | AR S
Total Coronary Events T28(314%) 2438 78T(M44%) 2762 Total Coronary Events— + 088 (080088) 0017
Non-fatal & Fatal HF 432 (18.6%) 1351 433(18.9%) 14.02 Non-Fatal & Fatall HF —l— 0.94(082-1.07) 0337
Non-fatal & Fatal Stioke 264 (11.4%) 8.7 272 (11.9%) 8.76 Non-Fatal & Fatal Stroke = _|_ 0183 (0 80-110) 0 406
Total CV Events & Procedures 1,263 (545%) 4791  1204(55.7%) 5094  Total CV Events & Procedures— .|. 0.94 (0.87-101)  0.108
CV Mortality 3S(145% 1004 37T3(163%) 156 oV Mortaity 4 + 0.86(0.74099) 0048
All-cause Mortality 1078(46.5%) 3230 1006(47.9%) 3597 Al Cause Mortality + 094(086-102) 0134
05 : 2
HR (95%Cl)

culares (CV) durante un seguimiento de 16 afios de los

participantes del grupo de hipolipemiantes del Ensayo
Anglo-Escandinavo de Resultados Cardiacos. Ahora, ampliaron
estas observaciones a 20 afios e informaron sobre los resulta-
dos CV, tanto mortales como no mortales.

I a atorvastatina redujo las muertes por causas cardiovas-

Se realizé un seguimiento de una cohorte de 4,605 partici-
pantes hipertensos del Reino Unido con colesterol total <6.5
mmol/L (2,317 atorvastatina frente a 2,288 placebo) durante
un maximo de 21 afios (RIC: 9.1-19.3). Se evaluaron los HR
de eventos cardiovasculares mortales y no mortales mediante
modelos de riesgos proporcionales de Cox. Al final del ensayo
original (3.3 afos), se ofrecid atorvastatina a todos los partici-
pantes. Se obtuvieron los perfiles lipidicos de todos los sujetos
2 afios después y de los subgrupos aproximadamente 9 afios
después del ensayo.

Los pacientes asignados a atorvastatina tuvieron una reduccion
significativa en eventos de infarto de miocardio (IM) no fatal y
enfermedad cardiaca coronaria (EC) fatal (HR (IC del 95%) 0.81
(0.69 a 0.94, p = 0.006)), eventos coronarios totales (0.88 (0.80
a0.98, p=0.017)) y muertes CV (0.86 (0.74 a 0.99, p = 0.048)).
No se observé una reduccion significativa en insuficiencia car-
diaca (IC), accidentes cerebrovasculares, eventos CV totales y
mortalidad por todas las causas. En los participantes asignados
a atorvastatina en el ensayo, el colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad medio a 3 afios se asocié fuertemente con re-
sultados CV a largo plazo. Los HR por disminucién de 1 mmol/L
fueron para infarto de miocardio no mortal y enfermedad coro-
naria mortal (0.69 [0.57 a 0.85, p <0.001]), eventos coronarios
totales (0.70 [0.61 a 0.79, p <0.001]), insuficiencia cardiaca no
mortal y mortal (0.68 [0.57 a 0.81, p <0.001]), accidente cerebro-
vascular no mortal y mortal (0.74 [0.59 a 0.92, p = 0.006]), even-

tos y procedimientos CV totales (0.74 [0.66 a 0.81, p <0.001]),
mortalidad CV (0.66 [0.55 a 0.81, p < 0.001]) y mortalidad por
todas las causas (0.81 [0.71 a 0.90, p <0.001]). Dos afos des-
pués del ensayo, aproximadamente Dos tercios de los sujetos
de cada grupo tomaban atorvastatina. En ese momento y apro-
ximadamente 9 afios después del ensayo, los perfiles lipidicos
eran similares entre los sujetos que previamente habian recibido
atorvastatina o placebo.

En conclusion, estas observaciones aportan mas pruebas de los
efectos heredados a largo plazo de las estatinas y tienen impli-
caciones para la introduccion temprana de las estatinas para
prevenir eventos CV y mortalidad.

LO QUE YA SE SABE SOBRE ESTE TEMA

+ La reduccién del colesterol de lipoproteinas de baja densidad
con estatinas se asocia con una reduccion de eventos cardio-
vasculares y mortalidad.

LO QUE ANADE ESTE ESTUDIO

* En el seguimiento a largo plazo de 20 afios de los participan-
tes a los que anteriormente se les habia asignado atorvas-
tatina en el ensayo de resultados cardiacos angloescandi-
navo, se mantuvo una reduccion significativa del infarto de
miocardio no fatal y la enfermedad cardiaca coronaria fatal,
los eventos coronarios totales y la mortalidad cardiovascular
en comparacion con los que recibieron placebo, a pesar de la
evidencia de que los niveles de lipidos posteriores al ensayo
fueron similares en los dos grupos.

COMO ESTE ESTUDIO PODRIA AFECTAR LA

INVESTIGACION, LA PRACTICA O LA POLITICA

+ Estos datos apoyan la introduccion temprana de una terapia
de reduccion de lipidos para prevenir las enfermedades car-
diovasculares y la mortalidad.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/%20pubmed/?term=40139683

60  ATEROMA - Restmenes

Evaluacion del riesgo de diabetes asociado al
uso de estatinas frente a los beneficios CV en
un estudio poblacional de seis ahos

Lembo M, Trimarco V, Izzo R et al. Statin-induced risk of diabetes does not reduce cardiovascular benefits in primary prevention:
a 6-year propensity-score matched study in a large population. Cardiovasc Diabetol 2025; 24:233 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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e Statin and HTN

| riesgo a largo plazo de eventos
Ecardiovasculares (CV) en perso-
nas que desarrollan diabetes tipo
2 (DM2) de nueva aparicién tras haber
recibido tratamiento con estatinas en pre-

vencién primaria es en gran medida des-
conocido.

Disefiaron un estudio de cohorte basado
en la poblacién en personas sin DM2 ni
enfermedad CV aterosclerética (ECVA),
divididas en dos grupos segun la presen-
cia o ausencia de tratamiento con estati-
nas. También equilibraron los grupos de
estudio en funcién de factores demografi-
cos y clinicos utilizando el emparejamien-
to por puntuacion de propension.

Participaron 119,307 personas sin DM2
ni EAC se dividieron en usuarios de es-
tatinas (N = 90,906) y no usuarios (N =
28,401) y se les realizd un seguimiento
durante 70.1 £ 61.3 meses. La incidencia
anual de DM2 fue del 0.3% en el grupo

| | |
100 150 200

Time in months

de control y del 2.2% en el grupo tratado
con estatinas. Un analisis de regresion
de Cox confirmé la asociacién entre la
incidencia de DM2 y el tratamiento con
estatinas. En las personas normotensas,
el tratamiento con estatinas duplico el
riesgo de desarrollar DM2, con un HR de
2.61 (IC del 95%: 2.11-3.22, p < 0.001),
que fue también el de los pacientes hiper-
tensos no tratados con estatinas. En la
poblacion hipertensa, el tratamiento con
estatinas se asocio con un HR de DM2 in-
cidente de 4.62 (IC del 95%: 3.75-5.69, p
<0.001). La tasa de eventos CV, incluidos
los eventos coronarios y cerebrovascula-
res mortales y no mortales, fue del 1.9%
en el grupo tratado con estatinas frente
al 0.7% en el grupo control, y un analisis
de regresion multiple demostré una aso-
ciacién entre el tratamiento con estatinas
y los eventos CV. Una regresion de Cox
adicional realizada solo en la poblacién
tratada con estatinas revelé una asocia-

250

cion significativa de los eventos CV con
la edad, los niveles de creatinina sérica y
la incidencia de DM2. Cabe destacar que
el aumento de la tasa de DM2 de nueva
aparicion asociado al uso de estatinas no
modifica la clase de riesgo CV de esta
poblacion. Todos estos hallazgos se con-
firmaron en el andlisis emparejado por
puntuacién de propension.

En conclusion, el tratamiento con estati-
nas en la prevencion primaria se asocia
con un mayor riesgo de incidencia de
DM2, especialmente en pacientes hiper-
tensos. Sin embargo, dado que el riesgo
CV final de aquellos que desarrollan DM2
durante el tratamiento con estatinas fue
inferior al requerido para la prescripcion
de estatinas segun las directrices de la
ESC, esto indica que este fendmeno no
perjudica el beneficio en la prevencion CV
asociado con el efecto hipolipemiante de
las estatinas.



Estatinas en el
manejo de la
preeclampsia

Gera P, Frishman WH, Aronow WS.The Use

of Statins During Pregnancy in Patients
Diagnosed With Preeclampsia: A Systematic
Review. Cardiology in review 2025; http://www.ncbi.
nim.nih.gov/pubmed/ ?term=40126023

pertensivo del embarazo que se ca-
racteriza por disfuncién endotelial,
inflamacion y desequilibrio angiogénico, lo
que contribuye a una importante morbilidad

I a preeclampsia es un trastorno hi-

materna y fetal global. Las estatinas, en par-
ticular la pravastatina, han demostrado ser
prometedoras para mitigar la preeclampsia
gracias a sus efectos pleiotropicos, que in-
cluyen la regulacion positiva del éxido ni-
trico, la reduccion del estrés oxidativo y la
mejora de la funcién vascular placentaria.

Ensayos clinicos recientes han demostra-
do la seguridad de la pravastatina duran-
te el embarazo y su eficacia para reducir
la preeclampsia prematura y mejorar los
resultados maternos y neonatales. Ensa-
yos como el StAmP (Estatinas para Mejo-
rar la Preeclampsia) e INOVASIA (Estudio
de Pravastatina para la Prevencion de la
Preeclampsia en Indonesia) y los estudios
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de Costantine et al. destacan el perfil de
seguridad favorable de la pravastatina, sin
efectos adversos maternos ni fetales signi-
ficativos. Si bien algunos estudios indican
una significacién estadistica limitada en los
cambios en los biomarcadores, la pravas-
tatina mejora sistematicamente los resulta-
dos neonatales, como el peso al nacer, las
puntuaciones de Apgar y las estancias en la
unidad de cuidados intensivos neonatales.

Estos hallazgos respaldan la pravastatina
como una posible opcion terapéutica para
el manejo de la preeclampsia. Se requieren
mas ensayos a mayor escala para confir-
mar la dosis optima, la seguridad a largo
plazo y su futuro papel en la practica clinica.

Manejo de la QUILOMICRONEMIA PERSISTENTE

Saadatagah S, Larouche M, Naderian M et al. Recognition and Management of Persistent Chylomicronemia: A Joint Expert Clinical Consensus by the
National Lipid Association and the American Society for Preventive Cardiology. Journal of Clinical Lipidology 2025

glicéridos (TG) 21000 mg/dL, es casi siempre indicativa de

quilomicronemia. El enfoque diagnéstico actual clasifica a los
individuos con quilomicronemia en sindrome de quilomicronemia
familiar (SCC; prevalencia de 1 a 10 por millén), causado por la
combinacion bialélica de variantes patogénicas que alteran la ac-
cion lipolitica de la lipoproteinlipasa (LPL), o sindrome de quilomi-
cronemia multifactorial (SCM, 1 de cada 500). Un marco pragmatico
deberia hacer hincapié en la gravedad del fenotipo y el riesgo de
complicaciones. Por lo tanto, respaldan el término «quilomicrone-
mia persistente» definida como TG 21000 mg/dL en mas de la mitad
de las mediciones para englobar a los pacientes con mayor riesgo
de pancreatitis, independientemente de su predisposicion genética.

La hipertrigliceridemia extrema, definida como niveles de tri-

Sugieren la clasificacion de la PC en cuatro subtipos: 1) SCA ge-
nético, 2) SCA clinico, 3) PC con caracteristicas de «alarma» y 4)
PC sin caracteristicas de alarma. Aunque lo mas probable es que
los pacientes con SCA tengan CP, la gran mayoria de los pacientes
con CP no tienen SCA genético. Las ca-
racteristicas de alarma propuestas son:
(a) antecedentes de pancreatitis aguda
recurrente inducida por TG, (b) hospita-
lizaciones recurrentes por dolor abdomi-
nal intenso sin otra causa identificada,
(c) pancreatitis infantil, (d) antecedentes
familiares de pancreatitis inducida por
TG, ylo (e) actividad de LPL posheparina
<20% del valor normal.

Las caracteristicas de alarma constituyen
los factores de riesgo mas potentes para
el riesgo futuro de pancreatitis aguda.
Los pacientes con CP y caracteristicas
de alarma tienen un riesgo muy eleva-
do de pancreatitis, comparable al de los
pacientes con SFC. Se han desarrollado
tratamientos eficaces e innovadores para
la PC, como los inhibidores de la apoC-IIl.
Combinados con modificaciones del esti-
lo de vida, estos agentes reducen nota-
blemente los niveles de TG y el riesgo de

Endogenous Pathway

pancreatitis en los grupos de muy alto riesgo, independientemente
de la etiologia monogénica. Las definiciones pragmaticas, la educa-
cion y la focalizacion en los pacientes con PC, especificamente en
aquellos con caracteristicas de alarma, podrian ayudar a mitigar el
riesgo de pancreatitis aguda y otras complicaciones.

PARA DESTACAR

+ Actualmente, la quilomicronemia sélo se clasifica como familiar
(FCS) o multifactorial (MCS)

+ La quilomicronemia puede clasificarse segun el curso de los TG
como intermitente o persistente (PC)

+ La mayoria de los casos de quilomicronemia pueden tratarse con
cambios en el estilo de vida y farmacos convencionales

* Los pacientes con PC y caracteristicas de alarma tienen un riesgo
muy alto de pancreatitis aguda, similar a la FCS

+ Los pacientes con PC y riesgo muy alto pueden necesitar terapias
novedosas como los inhibidores de la apoC-IlI

Exogenous Pathway
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Atorvastatina/fenofibrato, eficacia y seguridad
de la combinacion dosis fija

Padilla-Padilla FG, Ruiz-Bernes LN, Roman-Pintos LM et al. Efficacy and Safety of the Fixed-Dose Combination of Atorvastatin/Fenofibrate
Versus Atorvastatin on the Lipid Profile of Patients with Type 2 Diabetes and Dyslipidemia. Cardiol Ther 2025; Jun;14(2):297-314.

bitual encontrar niveles elevados de triglicéridos (TG), co-
lesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y niveles
reducidos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C),
lo que da lugar a una alta prevalencia de dislipidemia mixta entre
los pacientes con DT2. Por lo tanto, la terapia combinada de ator-

E n la dislipidemia asociada a la diabetes tipo 2 (DM2), es ha-

el LDL-C fue del 73.3% frente al 78.1% (p = 0.660). Por ultimo, los
indices predictivos de riesgo cardiovascular (A de cambio) mostra-
ron un indice TG/HDL de -3.9 + 4.6 frente a -1.5 + 2.9 (p = 0.015)
y un indice Tg/glucosa de -0.7 £ 0.5 frente a -0.3 + 0.4 (p = 0.003).

En conclusién, el tratamiento con FDC de 20 mg de atorvastatina y
160 mg de fenofibrato logré una mayor reduccion porcentual en el

vastatina/fenofibrato puede ser util para simplificar los regimenes
farmacologicos, mejorar la adherencia y requerir menos dosis de
cada farmaco para alcanzar el objetivo, lo que reduce el nimero de
eventos adversos.

perfil lipidico que la atorvastatina sola. No se observaron diferencias
en los eventos adversos entre los grupos.

Realizaron un ensayo clinico aleatorizado, multicéntri-
co y doble ciego con pacientes con DM2 y dislipidemia
mixta para evaluar la magnitud del cambio en el perfil
lipidico con un grupo de terapia de dosis fija combina-
da (FDC) de atorvastatina 20 mg/fenofibrato 160 mg
(G_FDC) frente a un grupo de monoterapia con ator-
vastatina 20 mg (G_M), ambos por via oral, un compri-
mido cada 24 h. Se compar6 la magnitud del cambio
en el perfil lipidico a los 2 y 4 meses dentro de cada
grupo y entre los grupos mediante la prueba de analisis
de varianza (ANOVA). Se considerd estadisticamente
significativo un valor p < 0.05.

Basal 2 months 4 months

0.0 0

-25.0 7

-50.0
-66.0

-75.0 7

Se incluyé a un total de 76 pacientes (38 por grupo), -100.0
con una edad de 56.7 + 10,2 afios, y el 56.6% eran
mujeres. Los valores a los 4 meses para G_FDC frente
a G_M fueron los siguientes: TG mg/dL (-144.3 frente
a -64.0, p = 0.,004), cambio porcentual de TG (%C)
(-47.9 frente a -33.1, p = 0.007); LDL-C mg/dL (-50.5
frente a -51.7, p = 0.784), LDL-C%C (-42.5 frente a
-45.6, p = 0.899). El porcentaje de pacientes que al-
canzaron los objetivos para los triglicéridos (TG) fue del
56.7% frente al 43.8% (p = 0.309), mientras que para

Delta Change in Triglycerides (mg/dL)

-125.0 7
Treatment

=== Atorvastatin / Fenofibrate -135.6

-150.0 = Atorvastatin

-175.0 =
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Opciones de tratamiento actuales y emergentes
para la hipertrigliceridemia

Zimodro JM, i Rizzo M and Gouni-Berthold |. Current and Emerging Treatment Options for Hypertriglyceridemia: State-

Figura 1. Metabolismo de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos.
ANGPTL3: angiopoyetina
C-loikmeme3n; ted [M1]: apo:
apolipoproteina; CM: quilomicron; FFA:
4cido graso libre; GPIHBP1: proteina de
unién a lipoproteinas de alta densidad

1 anclada a glicosilfosfatidilinositol;
HDL: lipoproteina de alta densidad; IDL:
lipoproteina de densidad intermedia;
LDL: lipoproteina de baja densidad;
LDL-R: receptor de lipoproteinas

de baja densidad; LMF1: factor de
maduracion de lipasa 1; MTP: proteina
de transferencia de triglicéridos
microsomal; TG: triglicérido; VLDL:
lipoproteina de muy baja densidad.
Creado con BioRender.com.

con un riesgo residual de enfermedad

cardiovascular  aterosclerdtica. Las
concentraciones extremadamente elevadas
de triglicéridos (TG), en particular debido al
sindrome de quilomicronemia familiar (SFC),
suponen un riesgo de pancreatitis aguda.

La hipertrigliceridemia (HTG) se asocia

Las terapias estandar con estatinas, fibratos,
acidos grasos omega-3 y niacina pueden ser
insuficientes para reducir los niveles eleva-
dos de TG y mejorar los resultados clinicos
en pacientes con HTG. Los nuevos oligonu-
cledtidos antisentido y los &cidos ribonuclei-
cos de interferencia pequefios actian sobre
los moduladores clave del catabolismo de
las lipoproteinas ricas en TG. Entre los inhi-
bidores de la apolipoproteina C-Ill (apoC-Ill),
el olezarsén y el plozasiran parecen ser al-
ternativas mas seguras al volanesorsén en
cuanto al riesgo de trombocitopenia inducida
por farmacos en pacientes con SFC o HTG
grave. Tras el fracaso del vupanorsen, un
nuevo inhibidor de la proteina similar a la
angiopoyetina 3 (ANGPTL3), el zodasiran,
demostrd su potencial para reducir los nive-
les de TG en pacientes con HTG moderada.
Mientras tanto, el analogo del factor de cre-
cimiento de fibroblastos 21 (FGF21), la pe-
gozafermina, se convirtié en otro candidato
para el tratamiento de la HTG grave.

Esta revisién exhaustiva describe las dia-
nas farmacolégicas en el metabolismo de
las lipoproteinas ricas en TG, analiza las
directrices internacionales y resume la evi-

of-the-Art Review. Pharmaceuticals 2025, 18, 147
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dencia mas reciente de los ensayos clinicos
para comprender mejor las opciones de
tratamiento actuales y emergentes para la
HTG primaria.

Inhibidores de la proteina similar a la an-
giopoietina: agentes prometedores para el
tratamiento de la hipercolesterolemia fami-
liar y la dislipidemia aterogénica

Fatemeh VL, Farhoudib L, Hosseinikhah
SM et al. Angiopoietin-like protein inhibitors:
Promising agents for the treatment of fami-
lial hypercholesterolemia and atherogenic
dyslipidemia Atherosclerosis 2025 Volume
405, 119235

Esta revisién examina las funciones fisio-
l6gicas de las proteinas similares a la an-
giopoyetina (ANGPTL) en el metabolismo
lipidico y la epidemiologia de la enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ASCVD), al
tiempo que analiza su potencial como tera-
pias para las dislipidemias. Se realiz6 una
revision de la literatura contemporanea so-
bre ANGPTL.

Las ANGPTL comprenden ocho proteinas
secretadas que comparten similitudes es-
tructurales con la familia de las angiopo-
yetinas y actuan como reguladores clave
de diversas funciones fisiolégicas y bio-
quimicas. Cabe destacar que ANGPTL3,
ANGPTL4 y ANGPTLS8 acttian como inhibi-
dores fisiologicos de la lipoproteina lipasa
(LPL), desempefiando un papel crucial en el
metabolismo de lipoproteinas y triglicéridos

en respuesta al estado nutricional del orga-

nismo. Una deficiencia de estas proteinas
se relaciona con la hipolipidemia, carac-
terizada por una disminucién de todas las
fracciones lipidicas, y estudios genéticos
indican un menor riesgo de ECVA en indivi-
duos con variantes de pérdida de funcién en
ANGPTL3 y ANGPTLA4. Por el contrario, los
niveles elevados de ANGPTL3, ANGPTL4
y ANGPTLS8 parecen aumentar el riesgo de
enfermedad cardiovascular. El papel de los
ANGPTL en la regulacién del metabolismo
lipidico subraya su potencial en terapias
dirigidas para el manejo de dislipidemias
y la reduccion del riesgo de ASCVD, parti-
cularmente en pacientes con fenotipos de
dislipidemia dificiles de controlar, como la
hipercolesterolemia familiar homocigética y
la dislipidemia mixta.

En conclusion, el desarrollo de inhibidores
de ANGPTL podria proporcionar una estra-
tegia eficaz para prevenir la ASCVD.

PARA DESTACAR
* ANGPTL3, ANGPTL4 y ANGPTL8 son
inhibidores fisiolégicos de LPL.

* Las variantes de pérdida de funcion en
ANGPTL3 y 4 se asocian con hipolipide-
mia y menor ASCVD.

* Los ANGPTL son objetivos para nuevas
terapias modificadoras de lipidos.

» Evinacumab ya esta aprobado para la HF
homocigatica.

» Zodasiran y solbinsiran muestran resulta-
dos positivos en la dislipidemia mixta.
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Inhibidores de la proteina similar a la angiopoietina:
agentes prometedores para el tratamiento de la
hipercolesterolemia familiar y la dislipidemia aterogénica

Fatemeh VL, Farhoudib L, Hosseinikhah SM et al. Angiopoietin-like protein inhibitors: Promising agents for the treatment of familial
hypercholesterolemia and atherogenic dyslipidemia Atherosclerosis 2025 Volume 405, 119235
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teinas similares a la angiopoyetina (ANGPTL) en el me-

tabolismo lipidico y la epidemiologia de la enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ASCVD), al tiempo que analiza
su potencial como terapias para las dislipidemias. Se realiz6 una
revision de la literatura contemporanea sobre ANGPTL.

E sta revision examina las funciones fisioldgicas de las pro-

Las ANGPTL comprenden ocho proteinas secretadas que com-
parten similitudes estructurales con la familia de las angiopoye-
tinas y actian como reguladores clave de diversas funciones
fisioldgicas y bioquimicas. Cabe destacar que ANGPTL3, AN-
GPTL4 y ANGPTL8 actuan como inhibidores fisiolégicos de la
lipoproteina lipasa (LPL), desempefiando un papel crucial en el
metabolismo de lipoproteinas y triglicéridos en respuesta al es-
tado nutricional del organismo. Una deficiencia de estas protei-
nas se relaciona con la hipolipidemia, caracterizada por una dis-
minucion de todas las fracciones lipidicas, y estudios genéticos
indican un menor riesgo de ECVA en individuos con variantes
de pérdida de funcion en ANGPTL3 y ANGPTL4. Por el contra-
rio, los niveles elevados de ANGPTL3, ANGPTL4 y ANGPTLS8
parecen aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular. El
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papel de los ANGPTL en la regulacion del metabolismo lipidico
subraya su potencial en terapias dirigidas para el manejo de dis-
lipidemias y la reduccion del riesgo de ASCVD, particularmente
en pacientes con fenotipos de dislipidemia dificiles de controlar,
como la hipercolesterolemia familiar homocigoética y la dislipide-
mia mixta.

En conclusién, el desarrollo de inhibidores de ANGPTL podria
proporcionar una estrategia eficaz para prevenir la ASCVD.

PARA DESTACAR

* ANGPTL3, ANGPTL4 y ANGPTLS son inhibidores fisiolégicos de
LPL.

* Las variantes de pérdida de funciéon en ANGPTL3 y 4 se asocian
con hipolipidemia y menor ASCVD.

* Los ANGPTL son objetivos para nuevas terapias modificadoras
de lipidos.

» Evinacumab ya esté aprobado para la HF homocigética.

» Zodasiran y solbinsiran muestran resultados positivos en la disli-
pidemia mixta.
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Carga acumulada de colesterol: el tiempo perdido no se recupera

urante décadas, la lucha contra el
Dcolesterol de las lipoproteinas de

baja densidad (c-LDL) se ha cen-
trado principalmente en alcanzar valores
«deseables» en momentos especificos de
la vida adulta. Sin embargo, la evidencia
actual indica que el riesgo de desarrollar
un evento cardiovascular esta determinado
no solo por la concentracion de LDL, sino
también por el tiempo de exposicion a estos
niveles, lo que condiciona directamente la
carga total de placa aterosclerética acumu-
lada a lo largo del tiempo.

El incremento sostenido en el tiempo de las
concentraciones plasmaticas de particulas
de LDL y otras lipoproteinas aterogénicas
ricas en apolipoproteina B (ApoB) favorece
su retencion y acumulo en el espacio su-

bendotelial de la pared arterial, contribuyen-
do a la progresion de la aterogénesis, un
proceso patoldgico de caracter inicialmente
asintomatico pero progresivo, que culmina
en un mayor riesgo de eventos cardiovas-
culares agudos. Esta es la base de la llama-
da hipétesis de la exposicion acumulada al
c-LDL a lo largo del tiempo.

En este escenario, la reduccién mantenida de
los niveles de c-LDL desde etapas tempranas
de la vida permite limitar la cantidad de parti-
culas aterogénicas que se infiltran en la intima
arterial, desacelerar la progresion de la ate-
rosclerosis y retrasar la formacién de placas
avanzadas.

Este enfoque se traduce en una disminu-
cién significativa del riesgo acumulado de

enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
(ECVA) alo largo de la vida. Pero ello implica
una transformacién fundamental en la con-
cepcion de la prevencion cardiovascular: «no
se trata solo de cuénto colesterol se tiene,
sino de cuanto tiempo se ha tenido». La evi-
dencia cientifica actual demuestra que no es
suficiente con evaluar los niveles de coleste-
rol a los 50 o 60 afios para estimar el riesgo
a determinado plazo; es imprescindible con-
siderar la carga aterogénica acumulada a lo
largo de la vida.

Los autores concluyen, ha llegado la hora
de poner el foco no solo en cuanto coleste-
rol tenemos hoy, sino en cuanto tiempo lo
hemos tenido elevado. El tiempo es la varia-
ble critica en esta ecuacion. Y cuanto antes
actuemos, mas vidas salvaremos

Manejo de los lipidos en la era post estatinica

Spitz J, Patel J, Agarwala A et al. A Critical Appraisal of Lipid Management in the Post-Statin Era: Comparison on Guidelines, Therapeutic Targets, and
Screening in a Case-Based Framework of Lipid Management. JACC Adv 2025; 4:101823. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=40579058

| papel del colesterol de
Elipoproteinas de baja

densidad en la patogé-
nesis de la enfermedad car-
diovascular  aterosclerética
(ASCVD) esta bien estable-
cido. El control de los lipidos
sigue siendo la piedra angular
del tratamiento de la ASCVD.
Ademas del tratamiento con
estatinas, existe un gran nu-
mero cada vez mayor de trata-
mientos sin estatinas disponi-
bles para controlar los niveles
elevados de colesterol.

A pesar de los avances sig-
nificativos en la prevencion
y el tratamiento de la ECVA,
esta sigue siendo una causa
importante de morbilidad y

L
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mortalidad a nivel mundial. Un
elemento fundamental para la
prevencion de la ECVA es la
reduccién eficaz de lipidos,
que reduce tanto la aparicion de la enfermedad como el riesgo de
recurrencia de eventos cardiovasculares en personas con enferme-
dad establecida. Sin embargo, la aplicacion de estas estrategias ba-
sadas en la evidencia a la practica clinica habitual presenta varios
desafios. Lograr un control lipidico basado en las directrices puede
verse dificultado por factores como la intolerancia del paciente, la
variabilidad individual en la respuesta al tratamiento y la presencia
de factores que aumentan el riesgo, que no siempre se abordan con
precision en las directrices actuales.

Este panel de expertos busca revisar las recomendaciones interna-
cionales actuales sobre el manejo de los lipidos. Ademas, presen-
tan casos complejos, pero frecuentes, relacionados con el manejo

Spitz J, et al. JACC Adv, 2025;4(6):101823.

de los lipidos. Proporcionan una orientacion sobre la aplicacion de
las recomendaciones basadas en guias clinicas, asi como de la evi-
dencia mas reciente, para la evaluacion y el manejo del manejo de
los lipidos con riesgo de ECVA.

DESTACAR

+ El control de los lipidos sigue siendo fundamental para la reduc-
cion de las enfermedades cardiovasculares. Se han desarrollado
numerosos farmacos lipidicos nuevos.

» Es necesaria una revision de las pautas lipidicas contempora-
neas y sugerencias para armonizar las recomendaciones.

* Los ejemplos de casos complejos son Utiles para ayudar a com-
prender el uso de pautas y nueva evidencia.
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Exposicion acumulada a particulas de lipoproteinas
aterogénicas en adultos jovenes y posterior incidencia
de enfermedad cardiovascular ateroscleroética

Zheutlin AR, Handoo F, Luebbe S, et al, Cumulative exposure to atherogenic lipoprotein particles in young adults and subsequent
incident atherosclerotic cardiovascular disease, European Heart Journal, 2025; ehaf472, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf472

Cumulatwe
Ilpoprotem exposure

m . _/ TRL-P
O LDL-P
e partcipants Participants ages
in the CARDIA 1 ks
9 ApoB 40 and older

trial ages 18-<40

ASCVD events:
fatal and non-fatal
myocardial infarction,
and fatal and
non-fatal stroke

ASCVD risk (hazard ratio) after age 40 based on cumulative exposure from ages 18—40 per 1 standard deviation higher value

rogénicas durante la adultez tem-

prana aumenta el riesgo de enfer-
medad cardiovascular aterosclerética
(ECVA) en etapas posteriores de la vida.
Se cuantificd la relacion entre la expo-
sicion anual acumulada y habitual a
apolipoproteina B (apoB), particulas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-P)
y particulas de lipoproteinas ricas en
triglicéridos (TRL-P) en la adultez tem-
pranay la incidencia de ECVA.

I a exposicion a lipoproteinas ate-

Se utilizaron datos de segui-
miento de adultos jovenes de
18 a <40 afios de la cohorte lon-
gitudinal poblacional CARDIA
(Desarrollo del Riesgo de Arte-
ria Coronaria en Adultos Jéve-
nes). La exposicién acumulada
en la edad adulta temprana a
apoB, LDL-P y TRL-P se definié
durante un periodo de exposi-
cién de 22 afos (de 18 a <40
afios). La exposicion habitual a
particulas lipidicas aterogénicas
se calculd dividiendo la exposi-

ApoB

¢ 05 10
Hazard ratio (

F———e—— 1.48 (95% Cl 1.30-1.68)
1.54 (95% CI 1.36-1.75)
F—e— 153 (95% Cl 1.36-1.72)
: 15 20

per 1 standard deviation higher value)

cién acumulada a apoB, LDL-P y TRL-P
entre 22 afos, y el cociente de riesgos ins-
tantaneos se calcul6 entre una exposicién
acumulada a lipoproteinas 1 DE mayor
con ECVA incidente después de los 40
afnos mediante modelos de regresion de
Cox ajustados.

Entre los 4,366 participantes de CARDIA,
se presentaron 241 eventos de ECVA
después de los 40 afios (seguimiento

medio de 19.3 afos). Una exposicion
acumulada 1 DE mayor a apoB, LDL-P
y TRL-P se asoci6 con HR sin ajustar de
1.53, (IC del 95%: 1.36-1.72), 1.54 (IC
del 95%: 1.36-1.75) y 1.48 (IC del 95%:
1.30-1.68) para la ECVA incidente des-
pués de los 40 afios, respectivamente.
El ajuste por covariables arrojo HR para
cada medida de aproximadamente 1,30.
El cociente de riesgos instantaneos (HR)
para la ECVA aumento tras una exposi-
cion habitual a apoB de
aproximadamente 75 mg/
dl/afio desde los 18 afios
hasta <40.

En conclusion, la exposi-
cion acumulada a particu-
las lipidicas aterogénicas
en la adultez temprana au-
menta el riesgo de ECVAE
incidente  posteriormente.
Una concentracion de apo-
lipoproteina B <75 mg/dI
puede representar un obje-
tivo para mantener un ries-
go bajo en adultos jévenes.
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Crecimiento del musculo esquelético para
combatir la diabetes y la obesidad

Sammut MJ, Thorne BR, Melling CWJ. Skeletal muscle growth to combat diabetes and obesity: the

potential role of muscle-secreted factors. Obesity 2025

medida que la prevalencia de la obe-
Aiidad y las enfermedades metabdlicas
ontinia aumentando, la necesidad
de intervenciones terapéuticas efectivas si-
gue siendo alta. El crecimiento del musculo
esquelético (Msk) influye significativamen-
te en el metabolismo sistémico de todo el
cuerpo, lo que convierte a este tejido en una
diana terapéutica importante para combatir
el aumento de la disfuncién metabdlica.

Modelos de roedores transgénicos de cre-
cimiento dirigido de Msk muestran mejoras
significativas en diversos tejidos distantes,
como el tejido adiposo y el higado. Actual-
mente no esta claro como la estimulacion se-
lectiva del crecimiento de Msk altera el me-

tabolismo de tejidos distantes; sin
embargo, la evidencia sugiere que
factores secretados por el musculo
podrian estar involucrados.

En este articulo, el objetivo es pro-
porcionar a los investigadores bio-
médicos basicos un resumen del
conocimiento actual sobre diversos
factores secretados por el muscu-
lo regulados por vias anabdlicas
y proteinas en Msk, asi como sus
efectos metabdlicos sistémicos,
para implicarlos en los efectos me-
tabdlicos del crecimiento de Msk
en todo el cuerpo. En esta revision,
también identifican varias lagunas
de conocimiento en este campo, futuras li-
neas de investigacion e implicaciones para
intervenciones terapéuticas como el ejerci-
cio de resistencia y la farmacologia.

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

¢ Qué se sabe ya?

* El crecimiento del musculo esqueléti-
co (SkM) dirigido en modelos animales
transgénicos mejora varios parametros
metabdlicos sistémicos.

* El crecimiento de SkM altera el metabo-
lismo de tejidos remotos como el tejido
adiposo y el higado, pero los mecanismos
por los cuales esto ocurre no estan claros

ok
OBESITY
SOCIETY

y pueden involucrar factores secretados
por los musculos.

¢Qué aporta esta resefia?

+ Esta revisiéon resume el conocimiento ac-
tual de los factores secretados regulados
por el crecimiento de SkM y su influencia
en los tejidos no SkM y el metabolismo
sistémico.

+ También se discuten las lagunas en el co-
nocimiento en esta area, las futuras vias
de investigacion y las implicaciones para
las intervenciones terapéuticas para la
diabetes y la obesidad.

¢ Como podria esta revisién cambiar

la direccién de la investigacion o el

enfoque de la practica clinica?

+ Esta revisién proporciona a los investiga-
dores biomédicos areas a abordar en la
comprension de como el crecimiento de
SkM influye en el metabolismo sistémico
a través de factores secretados por los
musculos, lo que promovera mas inves-
tigaciones en esta area.

+ Si bien el foco de los tratamientos actua-
les contra la obesidad y la diabetes es la
supresion del apetito y los efectos direc-
tos sobre el tejido adiposo y el higado,
esta revision puede estimular el interés
en apuntar a SkM para mejorar el meta-
bolismo sistémico.
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Medicamentos antiobesidad para la pérdida de peso
en pacientes que no responden tempranamente al
tratamiento conductual

Tronieri, J.S., Ghanbari, E., Chevinsky, J. et al. Anti-obesity medication for weight loss in early nonresponders to behavioral treatment:
a randomized controlled trial. Nat Med (2025). https://doi.org/10.1038/s41591-025-03556-3
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(semana 0) y desde el inicio del tratamiento = i
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peso medido en la semana 24 probablemente -1
se deba, total o parcialmente, a la inclusién de
participantes cuyos pesos no se registraron de
forma consistente antes de la semana 24. Los
valores por intencion de tratar de la semana
24 se obtuvieron mediante andlisis de modelos
lineales mixtos.
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miento conductual (TC) como primera inter-
vencion para pacientes con obesidad. Sin
embargo, una minoria sustancial (35-50%) no logra
una pérdida clinicamente significativa de 25%. Se 4
recomiendan medicamentos antiobesidad (MAO)
cuando no se logra la pérdida de peso objetivo; sin
embargo, su eficacia entre los que no responden al
TC no se ha establecido.

I as directrices actuales recomiendan el trata-

Este estudio doble ciego, aleatorizado y controlado de prueba
de principio evalud si complementar el TC con MAO mejoré la
pérdida de peso a las 24 semanas en comparacion con el TC
con placebo en los que no responden tempranamente al TC.

Un total de 147 adultos con un indice de masa corporal 231 kg
m2 (228 kg m2 con comorbilidad relacionada con la obesidad)
completaron un periodo inicial de preinclusién con TC de 4 se-
manas. Los 76 pacientes que no respondieron tempranamente
y perdieron <2.0% de su peso inicial fueron aleatorizados a 24
semanas de terapia con BT mas placebo (BT + P, n = 38) o
terapia con BT mas OMA (fentermina = 15.0 mg d-1, n = 38).

-2 0 2 4 3] 8 10 12 14 16 18
Time (weeks)

Los pacientes que respondieron tempranamente recibieron te-
rapia con BT de forma continua y no participaron en el ensayo
aleatorizado. Se cumpli6 el resultado primario. Los pacientes
que no respondieron tempranamente al tratamiento asignados
a BT + OMA tuvieron una mayor reduccién media (+tDE) en el
peso, del 5.9 + 0.7% desde la aleatorizacién hasta la semana
24, en comparacion con el 2.8 + 0.7% de los asignados a BT +
P (diferencia de medias = 3.1 £ 1.0; IC del 95% = 1.1-5.1%, d de
Cohen =0.73; p = 0.003).

En conclusion, aumentar el tratamiento de los pacientes que
no respondieron tempranamente al tratamiento con BT + OMA
mejora su pérdida de peso a las 24 semanas. Registro en Clini-
calTrials.gov: NCT03779048.
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El diametro abdominal anteroposterior y la
circunferencia de la cintura tienen una capacidad
predictiva comparable para el area de grasa visceral

Shikuma J, Nagai Y, Otaki M, et al. Anterior-Posterior Abdominal Diameter and Waist Circumference Have Comparable Predictive
Ability for Visceral Fat Area. Obesity Science & Practice 2025: Volume 11, Issue 1
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Predicting Visceral Fat: Anterior-Posterior Abdominal Diameter (A-P Diameter) vs. Waist Circumference

Does the A-P diameter serve as an
alternative to waist circumference for
predicting visceral fat area (VFA)?

Waist circumference

Vs

A-P diameter

Patients with diabetes admitted to
Tokyo Medical University Hospital
(N =231)

+

VFA determined using computed
tomography

+

+ Correlated waist circumference and
A-P diameter with VFA

+ Compared prediction capability of the

Iwo measurements

VFA significantly correlated with:

Waist circumference
{r=0.758, p < 0.001)

A-P diameter
(r=0.774, p = 0.001)

Overall ability to predict VFA 2 100 cm?

P

ROC: Recaiver eperating eharactenistic; Cl: Confidenca intarval

Waist circumference
Area under lhe ROC curve = 0.923
(95% Cl: 0.878-0.967)

A-P diameter
Area under the ROC curve = 0.939
(95% Cl: 0.905-0.974)

a medicion de la circunferencia de la

cintura se utiliza cominmente para

predecir el area de grasa visceral.
Sin embargo, es dificil de medir y existe
un amplio margen de error entre medicio-
nes. La grasa visceral es tejido adiposo
que se acumula en la cavidad abdominal
y, cuando se acumula en exceso, la to-
mografia computarizada abdominal reve-
la una protrusion prominente del didmetro
anteroposterior del abdomen en un corte
coronal a la altura del ombligo. Las perso-
nas con obesidad suelen presentar pro-
trusiones abdominales hacia adelante.
Este estudio tuvo como objetivo verificar
si el diametro abdominal anteroposterior

puede utilizarse como indicador indirec-
to de la circunferencia de la cintura para
predecir el area de grasa visceral.

Se inscribieron 231 pacientes con diabe-
tes ingresados en el Hospital Universita-
rio de Medicina de Tokio, a quienes se les
midi6 el area de grasa visceral mediante
tomografia computarizada. Se determi-
no si la circunferencia de la cintura y el
didametro abdominal anteroposterior se
correlacionaban con el area de grasa vis-
ceral, y se compar6 su capacidad para
predecir dicha area.

El area de grasa visceral se correlacio-
n6 significativamente con la circunferen-

cia de la cintura (r = 0.759, p < 0.001) y
el diametro abdominal anteroposterior
(r=0.774, p < 0.001), y las areas bajo las
curvas caracteristicas operativas del re-
ceptor utilizadas para predecir el area de
grasa visceral fueron 0.923 (IC del 95%:
0.878-0.967) y 0.939 (IC del 95%: 0.905-
0.974), respectivamente.

En conclusion, el diametro abdominal
anteroposterior puede utilizarse como al-
ternativa a la circunferencia de la cintura
para predecir el drea de grasa visceral.
Este sencillo método de medicion puede
ser muy Util en la préactica clinica, ya que
elimina la variabilidad de las mediciones
de la circunferencia de la cintura.

The A-P diameter can be used as an alternative to waist circumference for predicting VFA, as it offers the same predictive ability and is easier to measure
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Impacto clinico de la adiposidad visceral en
la mortalidad a largo plazo de los pacientes
sometidos a bypass coronario

Jo J, Lee SH, Yang JH, et al. Clinical impact of visceral adiposity on long-term mortality in patients undergoing
coronary artery bypass grafting. Rev Esp Cardiol. 2025; 78:437-46

Clinical impact of visceral adiposity on long-term mortality

in patients undergoing coronary artery bypass grafting

All-comers who underwent CABG and CT All-cause mortali

N =2810 60
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Multivariable HR (95%CI) 1.36 (1.15-1.61), P<.001 1.37 (1.16-1.62); P < .001

IPTW-adjusted HR (95%ClI) 1.27 (1.08-1.50); P = .004 1.32(1.12-1.56), P = .001

h Survival at the 14-year follow-up
=3 (median 8.7 years)

vascular en la poblacion general, se ha descrito la para-

doja de la obesidad en pacientes criticos. Sin embargo,
las pruebas de su papel pronostico en pacientes sometidos a
bypass aortocoronario (CABG) son limitadas. Este estudio eva-
lué las implicaciones prondsticas de la adiposidad visceral en
pacientes sometidos a CABG mediante la medicion de la grasa
visceral por tomografia computarizada.

Q unque la adiposidad visceral aumenta el riesgo cardio-

Se analiz6 un total de 2,810 pacientes someti-
dos a CABG entre 2007 y 2017. La poblacién de
estudio se clasifico en 3 grupos segun los terci-
les del indice de area de grasa visceral (VFAI).
El VFAI se calculé6 como érea de grasa visce-
ral (cm?)/altura? (m?) en el nivel L3. El resultado
primario fue la mortalidad por cualquier causa
durante el seguimiento.

Los pacientes del grupo de VFAI bajo (tertil mas
bajo) eran mas jovenes y tenian un indice de
masa corporal mas bajo y menos grasa subcu-
tanea que los del grupo de VFAI alto (tertil mas
alto). Durante una mediana de 8.7 afios de se-
guimiento, el VFAI se asocio significativamente
con el riesgo de mortalidad en un analisis de cur-
va cubica restringida (HR, 0.94 por 10 aumen-
tos; 1C 95%, 0.91-0.97; P<0.001). Los pacientes
del grupo de VFAI bajo tuvieron una mayor inci-
dencia de mortalidad a largo plazo que los de los
grupos de VFAI intermedio y alto (T1 36.1%, T2

27.2% y T3 29.1%; T1 frente a T2; HR ajustado, 1.36; IC 95%,
1.15-1.61; P<0.001; T1 frente a T3; HR ajustado, 1.37; IC 95%,
1.16-1.62; P<0.001). Se obtuvieron resultados similares tras el
analisis de ponderacién del tratamiento de probabilidad inversa.

En conclusion, la adiposidad visceral baja se asoci6 a un mayor
riesgo de mortalidad a largo plazo en pacientes sometidos a
CABG.
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PARAGON-HF: Prevalencia de adiposidad central en la
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada

Peikert A, Vaduganathan M, Claggett BL et al. Near-universal prevalence of central adiposity in heart failure with preserved ejection fraction: the
PARAGON-HF trial. European Heart Journal, Volume 46, Issue 25, 1 July 2025, Pages 2372-2390, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf057

Population Baseline distribution obesity and central adiposity

a patients with HF 35 to 40 <25
and LVEF =45% (20%) (16%)
Study procedures
= Randomized to valsartan
or sacubitril / valsartan
ianly Median follow-up of 2300 ‘:35 225 to {30
35 months (29%) (35%)

Primary outcome

Composite of total hospitalizations
for hearr failure and death from
cardiovascular causes

Total primary events
Incidence rate

(per 100 patient-years)
15

were obese when
classified by BMI 230 kg/m?

" had central adiposity
’ as assessed by WHtR =0.5

Among patients who were not
obese (BMI <30 kg/m?), 37%
had marked central adiposity
(WHtR >0.6)

20.6
(64%)

Associations between obesity, central adlposnty. and clinical outcomes

Body-mass index

Total heart failure events
Incidence rate
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igh ratio J
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| aumento de la masa grasa es una caracteristica inhe-

rente a los pacientes con insuficiencia cardiaca y frac-

cion de eyeccion preservada (ICFEP). Si bien el indice
de masa corporal (IMC) es la medida antropométrica mas co-
mun, una medida de la adiposidad central —la relacion cintu-
ra-estatura (RCE)— se centra en el contenido y la distribucién
de la grasa corporal; no se ve distorsionada por la masa ésea o
muscular, el sexo o el origen étnico; y puede ser especialmente
relevante en la ICFEP.

El ensayo PARAGON-HF aleatoriz6 a 4,796 pacientes con insu-
ficiencia cardiaca (IC) y fraccion de eyeccién 245% a valsartan
o sacubitril/valsartan. El presente trabajo caracteriza la asocia-
cion del IMC y la WHtR con las caracteristicas clinicas, los re-
sultados y la respuesta a la inhibicion de la neprilisina.

Aproximadamente la mitad (49%) de los participantes se con-
sideraban obesos segun el IMC (230 kg/m?), pero casi todos
los pacientes (96%) presentaban adiposidad central (WHtR
20.5). Entre los pacientes que no eran obesos (IMC <30 kg/
m?), 860 (37%) presentaban una adiposidad central marcada
(WHtR 20.6) . Un IMC y una WHtR mas altos se asociaron con

BMI (kg/m’) Waist-to-height ratio Waist-to-height ratio

un mayor riesgo de hospitalizaciones totales por IC, pero en
comparacion con el IMC, la WHtR se asoci6 linealmente con los
resultados de IC e identificé una mayor proporcion de pacientes
que tenian un riesgo particularmente elevado (es decir, del 30%
0 mas). En los analisis no ajustados se observé una paradoja
entre obesidad y supervivencia (es decir, mejores resultados en
las personas con mayor adiposidad) con el IMC, pero no se ob-
servo con la RCE. Aunque la inhibicion de la neprilisina parecio
tener mayores efectos sobre los resultados de IC en pacientes
con IMC y RCE més altos, los analisis de interaccion con las
métricas de obesidad no mostraron una heterogeneidad signifi-
cativa en el rango de valores de adiposidad.

En conclusion, en el estudio PARAGON-HF, a diferencia del
IMC, casi todos los pacientes con IC-FEP presentaban adiposi-
dad central (segun la evaluacién de la WHtR), y los riesgos de
eventos adversos de IC estaban mas estrechamente relaciona-
dos con la WHtR. Estos datos cuestionan la confianza actual en
el IMC como medida adecuada de la adiposidad y sugieren que,
en lugar de considerar la IC-FEP relacionada con la obesidad
como un subgrupo selecto de IC-FEP, la adiposidad central es
una caracteristica omnipresente de la IC-FEP.
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La microbiota intestinal como vinculo entre el cancer

GUT DYSBIOSIS
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FIGURA 2. Alteraciones metabdlicas, inmunitarias y microbianas en el CCR asociado a la obesidad. La disbiosis intestinal asociada a la obesidad y la
liberacién de metabolitos derivados de bacterias promueven la progresién del CCR. Ademas, el desequilibrio de las adipocinas y la inflamacion crénica,
comun en la obesidad, potencian este proceso. Todos estos eventos inducen la activacion de las vias moleculares implicadas en la proliferacién celular, la
evasion de la apoptosis, la angiogénesis, la invasion y la metastasis, lo que lleva al inicio, la promocién y la progresién del CCR. BSH: hidrolasa de sales
biliares; SCFA: acido graso de cadena corta; DCA: &cido desoxicélico; LCA: &cido litocdlico; T-BMCA: acido tauro-B-muricélico; LPS: lipopolisacarido; LPC:
lisofosfatidilcolina; MPS1: metalopanestimulina-1; TAM: macréfagos asociados a tumores; TAN: neutréfilos asociados a tumores.

una de las estrategias novedosas

en medicina con mayor futuro para
mejorar la salud de las personas y reducir
el riesgo de diversas afecciones, como
enfermedades metabdlicas, inmunitarias,
inflamatorias y degenerativas, asi como
el cancer. En cuanto a este ultimo, nume-
rosos estudios han reportado el papel del
microbioma intestinal en la carcinogéne-
sis, la formacion y progresion del cancer
colorrectal (CCR), asi como su respuesta
a diferentes terapias sistémicas. Asimis-
mo, la obesidad, uno de los factores de
riesgo mas importantes para el CCR,

I a modulacion del microbioma es

también es conocida por su asociacion
con la disbiosis intestinal.

Ademas, la obesidad y el CCR presen-
tan, ademas de la disbiosis microbiana,
inflamacion crénica, que participa en su
patogénesis. Si bien estudios en huma-
nos y ratones demuestran el impacto sig-
nificativo del microbioma en la regulacion
del metabolismo energético y el desarro-
llo del CCR, se conoce poco sobre su
contribucién al desarrollo del CCR aso-
ciado a la obesidad.

Por lo tanto, esta revision sistematica ex-
plora la evidencia de los cambios en el

microbioma asociados con estas afeccio-
nes y plantea la hipétesis de que esto po-
dria contribuir a la patogénesis del CCR
relacionado con la obesidad. Se realiza-
ron busquedas en dos bases de datos
y se seleccionaron diferentes estudios
sobre la relacion entre la obesidad, la mi-
crobiota intestinal y el CCR en modelos
clinicos y preclinicos. Dos revisores in-
dependientes extrajeron los datos y final-
mente se consideraron 101 estudios. Los
hallazgos indican la existencia de una
asociacion de riesgo entre la obesidad y
el CCR derivada de trastornos metaboli-
cos, inmunitarios y microbianos.



Tirzepatida vs Semaglutida
para el tratamiento de la obesidad

Aronne LJ, Horn DB, le Roux CW, et al for the SURMOUNT-5 Trial Investigators®.
Tirzepatide as Compared with Semaglutide for the Treatment of Obesity. NEJM,

May 11, 2025
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Percent Change

Baseline to Week 72 (Efficacy Estimand).

medicamentos muy eficaces para el

control de la obesidad. Se desconoce
la eficacia y seguridad de la tirzepatida en
comparacion con la semaglutida en adultos
con obesidad, pero sin diabetes tipo 2.

La tirzepatida y la semaglutida son

En este ensayo clinico de fase 3b, abierto
y controlado, los participantes adultos con
obesidad, pero sin DM 2, fueron asignados
aleatoriamente en una proporcioén 1:1 para
recibir la dosis maxima tolerada de tirze-
patida (10 mg o 15 mg) o la dosis maxima
tolerada de semaglutida (1.7 mg o 2.4 mg)
por via subcutanea una vez a la semana du-
rante 72 semanas. El criterio de valoracion
principal fue el cambio porcentual de peso
desde el inicio hasta la semana 72. Los
criterios de valoracién secundarios clave in-
cluyeron reducciones de peso de al menos
el 10%, 15%, 20% y 25% y un cambio en la
circunferencia de la cintura desde el inicio
hasta la semana 72.

Se aleatorizd a un total de 751 participantes.
El cambio porcentual de peso de la media
de minimos cuadrados en la semana 72 fue

s

del -20.2% (IC del 95%: i
-21.4 a-19.1) con tirzepa-
tida y del -13.7% (IC del
95%: -14.9 a -12.6) con
semaglutida (p < 0.001).
El cambio en la media de
minimos cuadrados de la
circunferencia de la cin-
tura fue de -18.4 cm (IC
del 95%: -19.6 a -17.2)
con tirzepatida y de -13.0
cm (IC del 95%: -14.3 a
-11.7) con semaglutida
(p < 0.001). Los partici-
pantes del grupo de tir-
zepatida tuvieron mayor
probabilidad que los del
grupo de semaglutida de
presentar reducciones de peso de al menos
un 10%, 15%, 20% y 25%. Los eventos ad-
versos mas comunes en ambos grupos de
tratamiento fueron gastrointestinales, la ma-
yoria de ellos de gravedad leve a modera-
da, y se produjeron principalmente durante
el aumento gradual de la dosis.

E M A

IvVi/\

|
oo

Change (cm)

12 16 20 24 16

T
0 4 3 12 16 20 24 16

A Change in Body Weight

Overall mean baseline wei

43 52
Weeks since Randomization

B Change in Waist Circumference

43 52
Weeks since Randomization

En conclusion, entre los participantes con
obesidad pero sin diabetes, el tratamiento
con tirzepatida fue superior al tratamiento
con semaglutida en cuanto a la reduccion
del peso corporal y la circunferencia de la
cintura en la semana 72. (Financiado por
Eli Lilly; ndmero SURMOUNT-5 en Clinical-
Trials.gov: NCT05822830).
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Consenso sobre enfermedad renal
relacionada con obesidad

Rico-Fontalvo J, Ciudin A, Correa-Rotter R et al. S.E.N., SLANH, and SEEDO consensus report on
obesity-related kidney disease: proposal for a new classification. Kidney International 2025
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Figura 3 | Relacién entre la obesidad y la enfermedad renal. Enfermedad renal crénica relacionada con la obesidad (Ob-CKD) tipo 2 y
3. Aqui se detalla la relacion entre la obesidad y la enfermedad renal en la Ob-CKD tipo 2 y 3. Se muestran diferentes factores, como la
hipertension, la diabetes, las enfermedades cardiovasculares, la inflamacion y el estrés oxidativo. COPT, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; PH, hipertension pulmonar; SAS, sindrome de apnea del suefio.

(Ob-ERC) es una alteracién que afecta a una amplia varie-

dad de pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en
diferentes niveles: sin lesiones ultraestructurales (hiperfiltracion
y/o albuminuria), con glomerulopatia relacionada con la obesi-
dad (hipertrofia glomerular hipertrofia, podocitopatia, expansion
de la matriz mesangial, glomeruloesclerosis focal y segmenta-
ria, fibrosis tubulointersticial, lesiones vasculares y atrofia tubu-
lar), asociada a otras enfermedades renales, en personas con
ERC en programas de didlisis, asi como en pacientes con rifio-
nes trasplantados.

La S.E.N. (Sociedad Espafiola de Nefrologia), SLANH (Socie-
dad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension) y SEEDO
(Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad) sobre la
Ob-ERC propone una clasificacion basada en las alteraciones
renales y el estadio de la ERC (ERC, dialisis o trasplante renal)
con el claro objetivo de unificar la nomenclatura y, posteriormen-
te, el tratamiento de las personas con Ob-CKD.

I a enfermedad renal crénica relacionada con la obesidad

El documento define una clasificacion de la Ob-ERC. Tal y como
se observa en la actualidad en términos de nuevas estrategias
para el tratamiento de la Ob-ERC, el consenso también recono-
ce que un manejo eficaz de la obesidad en personas con ERC,
cuando sea posible, debe ser tratado por un equipo multidisci-
plinario que incorpore nutricion, actividad fisica, farmacoterapia,
asi como cirugia bariatrica, si esta indicada.

”,

Ademas, el consenso también menciond el nuevo enfoque tera-
péutico con terapias basadas en incretinas que ha demostrado
disminuir el peso corporal y tener un efecto beneficioso sobre
los eventos cardiorrenales y la reduccion de la mortalidad car-
diovascular en pacientes con obesidad y ERC.
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PREDIABETES

Unnikrishnan, R., Shaw, J.E., Chan, J.C.N. et al. Prediabetes. Nat Rev Dis Primers 11,
49 (2025). https://doi.org/10.1038/s41572-025-00635-0
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Fig. 2 | Regulacién de la glucemia y la sefalizacion de la insulina. a, El mantenimiento de niveles normales de glucosa implica una
compleja interaccion de cambios hormonales que resulta en un equilibrio entre la entrada de glucosa a la circulacion y su eliminacion
en las células. Los niveles elevados de glucosa plasmatica provocan la liberacién de insulina de las células B pancreéticas y la
supresion de la secrecion de glucagoén de las células a.

a insulina estimula la entrada de glucosa a los tejidos dia-

na (especialmente el musculo esquelético) mediante el

aumento de la sintesis y la disponibilidad del transporta-
dor de glucosa 4 (GLUTA4). La insulina también inhibe la produc-
cién enddgena de glucosa en el higado al suprimir la gluconeo-
génesis y estimular la sintesis de glucégeno, lo que restablece
los niveles basales de glucosa plasmatica.

La prediabetes o hiperglucemia intermedia representa una
etapa preliminar en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Ademas de una mayor probabilidad de desarrollar DM2,
las personas con prediabetes presentan un riesgo elevado de
diversas complicaciones vasculares y no vasculares.
No se ha alcanzado un consenso sobre la
estrategia ideal de cribado para la pre-

diabetes, siendo la concentracion
plasmatica de glucosa en ayunas,

la  hemoglobina glucosilada
(HbA1c) y la prueba de tole-
rancia oral a la glucosa los
parametros medidos con
mayor frecuencia.
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PREDIABETES

Los dos fenotipos principales de la prediabetes, es decir, la glu-
cemia en ayunas alterada y la intolerancia a la glucosa, pueden
representar diferentes fisiopatologias con diferente evolucion
natural, riesgo de resultados adversos y respuesta al tratamien-
to. La mayor parte de la evidencia para el manejo de la predia-
betes se centra en la modificacion del estilo de vida con o sin
medicacién en personas con sobrepeso u obesidad y intoleran-
cia a la glucosa.

No esta claro si estas intervenciones son beneficiosas en per-

sonas con glucemia en ayunas alterada y en aquellas con peso

corporal normal, asi como la rentabilidad y la sostenibilidad de la

farmacoterapia para el tratamiento de la prediabetes.

Actualmente se estan llevando a cabo progra-

mas nacionales de prevencion de la DM2

a gran escala para evaluar si los be-

neficios de las intervenciones para

la prediabetes se pueden trasla-
dar al ambito comunitario.
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Complicaciones microvasculares en la prediabetes

Thiab S, Akhal T, Akeblersane M et al. Microvascular complications in prediabetes: a systematic review & meta-analysis.
Diabetes Research and Clinical Practice 2025

el consiguiente riesgo de desarrollar complicaciones

microvasculares. La definicion de la Asociaciéon Americana
de Diabetes (ADA) es una hemoglobina A1c (HbA1c) del 5.7% al
6.4% (39-46 mmol/mol), frente al rango del Comité Internacional de
Expertos (IEC) del 6,0% al 6,4% (42-46 mmol/mol). El objetivo fue
determinar si existe un valor limite de HbA1c o glucosa en sangre
en ayunas (FBG) prediabética por encima del cual las personas
presentan un aumento de las complicaciones microvasculares.

I a prevalencia de la prediabetes esta aumentando, con

Se incluyeron todos los estudios sobre prediabetes en las bases de
datos Embase, MEDLINE, Scopus, Cochrane y CINAHL desde 1990
hasta mayo de 2023 que informaban sobre retinopatia, nefropatia
y/o neuropatia.

Se identificaron 21,215 estudios y se analizaron 35. La prevalencia
y la incidencia de la retinopatia fueron significativamente mayores
segun los criterios de la ADA que segun los criterios de la IEC

(diferencia media ponderada de 2.37 [2.31, 2.43] y 1.32[1.25, 1.40],
respectivamente). Curvas receptoras operativas para los criterios
de la IEC: sensibilidad del 65.3% y especificidad del 88.0% para
la retinopatia, AUC 0.88; para los criterios de la ADA, del 5.9%:
sensibilidad del 77.5%, especificidad del 78.4%, AUC 0.73. Ningln
estudio informé de nefropatia/neuropatia segun criterios |EC;
prevalencia de nefropatia del 1.0%-15.0% para los criterios de
HbA1cy FBG.

En conclusion, los criterios de la ADA para la prediabetes (HbA1c
5.7-6.4%) identificaron significativamente mas retinopatia que los
criterios de la IEC (HbA1c 6.0-6.4%), lo que sugiere que los criterios
de la ADA son preferibles para la deteccién precoz de la retinopatia
y que se puede considerar la realizacion de un cribado clinico de la
retina con una HbA1c 25,7%. No se disponia de estudios suficientes
sobre la prevalencia de nefropatia y neuropatia en la prediabetes.

Metformina uso en prediabetes

Lim BSY, Chen M, Li HY et al. Metformin use in prediabetes: A review of evidence and a focus on metabolic features among
peri-menopausal women. Diabetes Obes Metab. 2025;27(Suppl. 3):3-15.

. . Metformin Effectiveness in Diabetes Prevention in
a prevalencia de prediabe-
. . Postmenopausal Women
tes se ha mas que duplicado
en las ultimas dos décadas. ( @ Incidence rate of diabetes, 100 person-years \
Aunque las hormonas asociadas 12 _—

con el ciclo menstrual pueden ofre-
cer cierta proteccion contra la dia-
betes al mejorar la sensibilidad a la
insulina y suprimir la gluconeogé-
nesis, la prevalencia de diabetes
en mujeres se mantiene alta, con
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un 10,5%. Cabe destacar que, en-
tre la poblacién perimenopausica, \_

postmenopausal
ibilateral cophorectomy)

11

la prevalencia alcanza, e incluso
supera, la de los hombres a par-
tir del grupo de edad de 70 a 74

anos, segun el informe de la Fe- 9 y
deracién Internacional de Diabetes

(FID) de 2021.

Esta revision narrativa examina los
beneficios y los posibles riesgos de
la metformina en diversas pobla-
ciones, con especial énfasis en las
mujeres en la fase perimenopausi-
ca. La interaccién de la metformi-
na con la regulacion hormonal influye significativamente tanto en
su eficacia terapéutica como en su perfil de efectos secundarios
a largo plazo, lo que contribuye a las diferencias en la respuesta
al tratamiento segun el sexo. En consecuencia, su eficacia varia
entre mujeres en diferentes etapas de la menopausia, posiblemente
debido a impactos diferenciales en los marcadores inflamatorios y
la modulacién de los ejes hipotalamo-hipofisario-ovarico (HPO) e
hipotalamo-hipofisario-tiroideo (HPT).

Reduces weight and
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inflammatory
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postmencpausal
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in postmenopausal
waomen

[1] Kim C, Edelstein 5L, Crandall JP, et al. Menopause and risk of diabetes in the Diabetes Prevention Program. Menopause.

2011;18(8):857-868.

La evidencia emergente también destaca el potencial de la met-
formina en el manejo de afecciones como el sindrome de ovario
poliquistico (SOP), la inflamacion del tejido mamario y los trastornos
endometriales en este grupo demografico. Dados estos beneficios
potenciales y multifacéticos, esta revision destaca la necesidad de
realizar mas ensayos controlados aleatorizados (ECA) para investi-
gar el papel de la metformina en mujeres perimenopausicas y me-
nopausicas y para comprender mejor como el estado menopausico
puede influir en su eficacia.
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Control intensivo de la PA en pacientes con DM2

Bi'Y, Li M, LiuY, et al, for the BPROAD Research Group Intensive Blood-Pressure Control in Patients with Type 2 Diabetes.
N Engl J Med 2025;392: VOL. 392 NO. 12 1155-1167

Patients
+ 12,821 adults

+ Mean age, 64 years
« Men: 55%; Women: 45%

Standard Antihypertensive
Treatment

Intensive Antihypertensive
Treatment

N=6414 N=6407

Read the full Research Summary at NEJM.org.

0 estan claros los objetivos efectivos para el control de la
presion arterial sistélica en pacientes con diabetes tipo 2.

Reclutaron a pacientes de 50 afios 0 mas con DM 2,
presion arterial sistdlica elevada y un mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular en 145 centros clinicos en China. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir trata-
miento intensivo dirigido a una presion arterial sistélica inferior a
120 mmHg o tratamiento estandar dirigido a una presion arterial
sistdlica inferior a 140 mmHg durante un maximo de 5 afios. El
resultado primario fue una combinacién de accidente cerebro-
vascular no mortal, infarto de miocardio no mortal, tratamiento u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte
por causas cardiovasculares. Se utilizé imputacion
multiple para los datos de resultados faltantes,
asumiendo que la falta de datos fue aleatoria.

De 12,821 pacientes (6,414 en el grupo de trata-
miento intensivo y 6,407 en el grupo de tratamiento
estandar) inscritos entre febrero de 2019 y diciem-
bre de 2021, 5,803 (45.3%) eran mujeres; la edad
media (+DE) de los pacientes fue de 63.8 + 7.5
anos. Al afio de seguimiento, la presién arterial sis-
télica media fue de 121.6 mmHg (mediana: 118.3
mmHg) en el grupo de tratamiento intensivo y de
133.2 mmHg (mediana: 135.0 mmHg) en el grupo
de tratamiento estandar. Durante una media de se-
guimiento de 4.2 afos, se presentaron eventos de
resultado primario en 393 pacientes (1.65 eventos
por 100 personas-afio) en el grupo de tratamiento
intensivo y en 492 pacientes (2.09 eventos por 100
personas-afo) en el grupo de tratamiento estan-
dar (cociente de riesgos instantaneos: 0.79; IC del

Nonfatal Stroke, Nonfatal MI, Heart Failure, or Death

” Hazard ratio, 0.79 (95% Cl, 0.69-0.90); P<0.001
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95%: 0.69 a 0.90; p < 0.001). La incidencia de eventos adversos
graves fue similar en los grupos de tratamiento. Sin embargo,
la hipotensién sintomatica y la hiperpotasemia fueron mas fre-
cuentes en el grupo de tratamiento intensivo que en el grupo de
tratamiento estandar.

En conclusion, entre los pacientes con DM 2, la incidencia de
eventos cardiovasculares importantes fue significativamente
menor con el tratamiento intensivo, cuyo objetivo era reducir la
presion arterial sistélica a menos de 120 mmHg, que con el tra-
tamiento estandar, cuyo objetivo era reducir la presion arterial
sistdlica a menos de 140 mmHg.
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Tratamiento del paciente hospitalizado

con hiperglicemia

Oguz AU, Ruzab |, Skrhac J, et al Treatment of hospitalized patient with hyperglycemia: An

Records identified through searching (n = 795)

(448 documents in databases and 347 on websites)

Identification

Titles and abstracts screened for eligibility (n = 795)

EFIM critically appraised and adapted guideline. European Journal of Internal Medicine 2025,

Volume 132, 27 - 36

vertido en una epidemia creciente, con una relacion directa

con un mayor riesgo de hospitalizacion y un fuerte efecto del
control glucémico en los resultados clinicos. El objetivo de este do-
cumento fue evaluar criticamente y adaptar las guias de practica
clinica (GPC) existentes para ofrecer recomendaciones especificas
para el manejo de la hiperglucemia en adultos hospitalizados con y
sin DM previamente diagnosticada, con el fin de proporcionar una
herramienta practica para reducir el riesgo de complicaciones hos-
pitalarias graves.

D urante la ultima década, la diabetes mellitus (DM) se ha con-

El primer paso del proceso de adaptacion fue identificar las pre-
guntas clinicas no resueltas (PICO) en personas hospitalizadas con
hiperglucemia. A continuacion, se realizé una evaluacion critica de
las GPC actualizadas y se seleccionaron las recomendaciones mas
aplicables a situaciones clinicas especificas.

De las cuatro GPC actualizadas, basadas en evidencia de alta calidad,
se seleccionaron 75 recomendaciones, centradas en cinco escenarios
clinicos comunes en la practica clinica real: 1) objetivos glucémicos;
2) personas con comorbilidades; 3) adultos mayores con baja cons-
ciencia o demencia con alimentacion irregular o nutricion parenteral/
enteral; 4) escenarios hiperglucémicos especiales (hiperglucemia

Screening
Full texts chosen for assessment
after reviewing titles and abstracts (n = 24)
Eligibility CPGs assessed for eligibility (n = 8)
A CPGs included for adaptation (n = 4)
de eStreSx trata- Included (after using the AGREE-I Instrument scares for ngam 1 1Sc(ope and?’urpose) and

Domain 3 (Rigor of Development))

miento con corti-
costeroides, ayu-
no); y 5) terapia
hipoglucemiante al alta. De las 75 recomendaciones seleccionadas
(59 fuertes y 16 débiles), 37 se basaron en evidencia de alta calidad,
8 en evidencia de calidad moderada y 17 en evidencia de calidad
baja, mientras que 13 se basaron en consenso (declaraciones de
mejores practicas). Las recomendaciones son aplicables a adultos
hospitalizados o dados de alta del hospital.

En conclusion, utilizando una metodologia sistematica, esta guia

proporciona una herramienta actualizada y de facil uso para el ma-
nejo de adultos hospitalizados con hiperglucemia.

DESTACAR

+ Una herramienta para ayudar en la toma de decisiones para el
manejo de la hiperglucemia en adultos dificiles.

+ El documento adapta recomendaciones de cuatro directrices bien
desarrolladas y actualizadas.

+ Se aprobaron 75 recomendaciones con alta concordancia entre
las guias seleccionadas

Diabetes tipo 2 y obesidad: calidad de vida relacionada con la salud y
utilidad para la salud después de la cirugia metabdlica/bariatrica frente a la

intervencion médica/de estilo de vida- estudio ARMMS-T2D

Simonson DC; Gourash WF; Arterburn DE; et al. Health-Related Quality of Life and Health Utility After Metabolic/Bariatric Surgery Versus Medicall/Lifestyle
Intervention in Individuals With Type 2 Diabetes and Obesity: The ARMMS-T2D Study Diabetes Care 2025;48(4):537-545

calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y de la

utilidad sanitaria (US), pero los efectos a largo plazo de la
cirugia metabolica/bariatrica (CMB) en comparacion con los de
la intervencién médica/de estilo de vida (IMV) sobre estos resul-
tados no estan claros.

La DM 2 y la obesidad se asocian con una reduccion de la

Estudiaron 228 personas con DM 2 y obesidad aleatorizados a
MBS (bypass gastrico Roux-en-Y, gastrectomia en manga o ban-
da gastrica; n = 152) o MLI (n = 76) en el estudio ARMMS-T2D.
La CVRS (Encuesta de salud de formato corto de 36 items [SF-
36], que incluye la puntuacion del componente fisico [PCS] y la
puntuacion del componente mental [MCS]) y la HU (Formulario
corto de 6 dimensiones [SF-6D]) se midieron anualmente hasta
los 12 afios

Al inicio, la edad media + DE de los participantes fue de 49.2 +

8.0 afios, el 68.4% eran muijeres, el IMC fue de 36.3 + 3.4 kg/m?y

la HbA;; fue de 8.7 £ 1.6%. ElI PCS mejord significativamente

mas en el grupo MBS que en el grupo MLI durante 12 afios (+2.37
+ 0.53 frente a -0.95 + 0.73; diferencia 3.32 + 0.85; P < 0.001). E
MBS se asocié con una mejor salud general (P < 0.001), funciona-
miento fisico (P = 0.001) y vitalidad (P = 0.003). La reduccion en el
IMC fue mayor después de MBS versus MLI (P < 0.001) y se corre-
lacioné con una mejor PCS (r=-0.43; P<0.001). El cambio en PCS
no se asocié con el cambio en HbA;.. MCS cambié minimamente
desde el inicio y fue similar entre los grupos MBS y MLI durante
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el seguimiento (-0.21 £ 0.61 frente a —0.89 £ 0.84; diferencia 0.68
1 0.97; P = 0.48). Las mejoras en HU fueron mayores en el grupo
MBS frente a MLI durante 12 afios (+0.02 + 0.01 frente a -0.01
0.01; diferencia 0.03 + 0.01; P = 0.003).

En conclusion, la cirugia metabdlica produce una pérdida de peso
sostenida y mejora el PCS, la salud general, el funcionamiento
fisico, la vitalidad y la HU en personas con DM 2 y obesidad en
comparacion con la terapia médica hasta 12 afios después de la
intervencion.
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Pérdida de peso precoz, remision de la diabetes y trayectoria a
largo plazo tras el diagndstico de diabetes tipo 2

Morieri, M.L., Rigato, M., Frison, V. et al. Early weight loss, diabetes remission and long-term trajectory after diagnosis of type 2 diabetes: a retrospective
study. Diabetologia (2025). https://doi.org/10.1007/s00125-025-06402-w

a pérdida de peso puede mejorar el control glucémico
Len individuos con DM 2, pero sus efectos a largo plazo

sobre la remisién, los factores de riesgo cardiovascular
y las complicaciones siguen sin estar claros. Se investiga-
ron los resultados clinicos tras una pérdida de peso corporal
210% no intervencionista en personas con DM 2 recién diag-
nosticada en un contexto de atencidn habitual.

Se analizaron retrospectivamente dos cohortes de perso-
nas con DM 2 recién diagnosticada. Tras las exclusiones, la
cohorte 1 incluy6 1,934 individuos seguidos hasta 25 afios;
la cohorte 2 comprendié 13,277 individuos seguidos hasta
10 afos. Los participantes se clasificaron en dos grupos en
funcion de si habian perdido o no al menos un 10% de peso
corporal. En un andlisis de sensibilidad, también se conside-
ré un grupo de participantes con pérdida de peso intermedia
(5% a &lt;10%). Los resultados incluyeron HbA1c, remision
de la diabetes, parametros cardiovasculares y complicacio-
nes cronicas.

3

Los participantes (58% varones) tenian una edad media de
62 afos y una duracion media de la diabetes de <2 afios en
el momento de la inclusién; la HbA1c media basal fue de 57-
64 mmol/mol (7.4-8.0%) y el IMC medio fue de ~30 kg/m?. Se
obtuvo una pérdida de peso 210% en el 15.9% (n=308) de
los participantes de la cohorte 1y en el 8.8% (n=1,167) de la
cohorte 2. En la cohorte 1, la pérdida de peso 210% se asocid

-4x increase
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a una reduccion sostenida de la HbA1c (diferencia media 2,1
mmol/mol; 0.19%) y a una tasa de remisién mayor que en el
grupo de pérdida de peso 210% (20.2% frente a 5.5%; HR
4.2). Estos hallazgos se confirmaron en la cohorte 2, con ta-
sas de remision del 13.2% y 4.1% (HR 2.6) en los grupos de pérdida
de peso 210% y <10%, respectivamente. La pérdida de peso 210%
mejord la PA sistolica y los niveles de colesterol HDL vy triglicéridos.
Los participantes con una pérdida de peso del 5% al <10% (28.2%
en la cohorte 1y 17,4% en la cohorte 2) tuvieron mejoras margina-
les en la HbA1c, los lipidos y las tasas de remisién en comparacion
con los participantes con una pérdida de peso <5%, y tales resul-
tados fueron inferiores a los conseguidos con una pérdida de peso
210%. En la cohorte 1, en comparacién con una pérdida de peso
<5% (referencia), el HR de remision fue de 5.2 con una pérdida de

CV, cardiovascular; T2D, type 2 diabetes

peso 210% frente a 1.7 con una pérdida de peso del 5% al <10%. La
pérdida de peso 210% no se asocié a una menor incidencia de com-
plicaciones. Por otro lado, la remisién se asocio de forma indepen-
diente con una tasa significativamente menor de microangiopatia
de nueva aparicion (HR ajustado 0.84; IC 95% 0.73, 0.97; p=0.019).

En conclusién, la pérdida de peso temprana de 210% en la DM 2
se asocid con mejoras glucémicas sostenidas, aumentando entre
tres y cuatro veces las tasas de remision de la diabetes. A su vez,
la remision, mas que la pérdida de peso se asocié con un menor
riesgo de complicaciones.
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Importancia clinica de la diabetes en
individuos asintomaticos con puntuacion
cero de calcio en la arteria coronaria

Yong-Hoon Y, Tae Oh K, Gyung-Min P, et al. Clinical Significance of Diabetes in Asymptomatic Individuals With Zero Coronary
Artery Calcium Score. American Journal of Cardiology 2025, Volume 245, 29 — 34. June 15

Clinical Significance of DM in Asymptomatic Individuals with Zero CAC Score

tes mellitus (DM) en la enfermedad
cardiovascular en el grupo de cal-
cio arterial coronario (CAC) cero no esta
bien estudiada. Este estudio investigo el
impacto de la DM en una poblacion asin-
tomatica con puntuaciones de CAC cero.

La significancia clinica de la diabe-

En general, se seleccionaron inicialmente
9,269 adultos que se sometieron a explo-
raciones de angiografia por tomografia
computarizada coronaria (ACTC) para
la evaluacion de la enfermedad corona-
ria durante un chequeo médico general.
Después de excluir a los participantes
con CAC >0, se incluyeron 4,139 en el
analisis. Se evaluaron las caracteristicas
basales, los hallazgos de la ACTC, inclui-

da la estenosis significativa 250%, y los
resultados clinicos, incluida la muerte por
cualquier causa, la muerte cardiovascu-
lar, el infarto de miocardio (IM) o la revas-
cularizacién. La edad promedio fue de
51.8 afios y 2,706 participantes (65.3%)
eran varones. El grupo DM tuvo una pre-
valencia mas alta de placa no calcificada
(16.7% vs 11.6%), estenosis significativa
(3.4% vs 1.5%) y una mayor carga de
aterosclerosis que el grupo sin DM. La
DM se identificd como un predictor signifi-
cativo de estenosis significativa (odds ra-
tio ajustado 1.88 [1.07-3.33], p = 0.029).
Durante la mediana de seguimiento de
5.3 afos, los participantes con DM ex-
perimentaron una mayor tasa de revas-
cularizacién (1.2% vs 0.3%, hazard ratio

20% ®EDM = Non-DM
10% _. ) _ :
Non-DM DM HR (95% CI) P
4193 asymptomatic 0% Death 18(06) 6(1.2) 2.08(0.79-546) 0.139
population with zero CAC Plaque Significant CV death 4(0.1) 0 S 0.999
stenosis
M 0 0 = =
Mean age: 51.8 years DM: OR 1.88 [1.07-3.33], P=0.029 Revascularization ~ 10(0.3) 6(1.2) 3.64(1.25-10.56) 0.018
Male: 65.3% for significant stenosis (>50%)
Follow-up: 5 years

ajustado 3.64 [1.25-10.56], p = 0.018),
con una incidencia notablemente baja de
muerte cardiovascular (0% vs 0.1%) e IM
(ambos 0%). El riesgo de estenosis signi-
ficativa y revascularizacion aumento gra-
dualmente segun la gravedad de la DM.

En conclusién, los pacientes asintoma-
ticos con DM y una puntuaciéon de CAC
nula podrian presentar un mayor riesgo
de enfermedad coronaria en compara-
cion con quienes no presentan DM. Si
bien una puntuacion de CAC nula sugie-
re un bajo riesgo de enfermedad cardio-
vascular, los pacientes con DM podrian
presentar una carga aterosclerdtica de-
mostrable.




Semaglutida oral y resultados
CV en DM 2 de alto riesgo

McGuire DK, Marx N, Mulvagh SL, et al, for the SOUL Study Group. Oral
Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in High-Risk Type 2 Diabetes
NEJM 2025 Published March 29, 2025. DOI: 10.1056/NEJMoa2501006

a seguridad cardiovascular de la semaglutida oral, un agonista
del receptor del péptido 1 similar al glucagon, se ha establecido
en personas con DM 2 y alto riesgo cardiovascular. Se necesita
una evaluacion de la eficacia cardiovascular de la semaglutida oral
en personas con DM 2 y enfermedad cardiovascular aterosclerética,

enfermedad renal cronica o ambas.

En este ensayo de superioridad, doble ciego, controlado con placebo
y basado en eventos, asignaron aleatoriamente a participantes de 50
anos o mas, con DM 2 y un nivel de hemoglobina glucosilada de 6.5
a 10.0%, y con enfermedad cardiovascular aterosclerética conocida,
enfermedad renal crénica, o ambas, a recibir semaglutida oral una
vez al dia (dosis maxima, 14 mg) o placebo, ademas de la atencién
estandar. El resultado primario fueron los eventos cardiovasculares
adversos mayores (un compuesto de muerte por causas cardiovas-

culares, infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal), evaluados

en un analisis de tiempo hasta el primer
evento. Los resultados secundarios
confirmatorios incluyeron eventos de
enfermedad renal grave (un resultado
compuesto de cinco puntos).

Entre los 9,650 participantes aleatoriza-
dos, el seguimiento medio (+SD) fue de
47.5£10.9 meses y la mediana de 49.5
meses. Se produjo un acontecimiento
primario en 579 de los 4,825 partici-
pantes (12.0%; incidencia, 3.1 aconte-
cimientos por 100 personas-afio) en el
grupo de semaglutida oral, en compara-
cién con 668 de los 4,825 participantes
(13.8%; incidencia, 3.7 acontecimientos
por 100 personas-afio) en el grupo pla-
cebo (cociente de riesgos instantaneos,
0,86; intervalo de confianza del 95%,
0.77 a 0.96; P=0.006). Los resultados
de los desenlaces secundarios confir-
matorios no difirieron significativamente
entre los dos grupos. La incidencia de
acontecimientos adversos graves fue
del 47.9% en el grupo de semaglutida
oral y del 50.3% en el grupo placebo;
la incidencia de trastornos gastrointes-
tinales fue del 5.0% y del 4.4%, respec-
tivamente.

En conclusion, entre las personas con
DM 2 y enfermedad cardiovascular ate-
rosclerética, enfermedad renal crénica
0 ambas, el uso de semaglutida oral se
asocié a un riesgo significativamente
menor de acontecimientos cardiovascu-
lares adversos mayores que el placebo,
sin un aumento de la incidencia de acon-
tecimientos adversos graves. (Financia-
do por Novo Nordisk; nimero SOUL Cli-
nicalTrials.gov, NCT03914326).
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A Major Adverse Cardiovaseular Events

149 Hazard ratio, 0.86 (95% €1, 0.77-0.96]
#0412 P=0.006 for superiority
30 104 No.of events:
Placebs, 668
Semaglutide, 57

Cumulative Incidence [56)
g
-

Months since Randomization

Mo, at Risk
Placebo 4825 4718 4383 4435 4322 4194 4101 3727 2517 1346
Oral semaglutide 4825 4743 4635 4542 4438 4346 4239 3831 2555 1346

€ Monfatal Myocardial Infarction

6 Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.61-0.89)
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Months since Randomization

Mo. at Risk

Placebe 4825 4739 4631 4511 4395 4284 4197 3821 2595 1390
Oral semaglutide 4825 4766 4672 4393 4505 4416 4322 3922 2638 1394

B Death fram Cardievascular Causes

Cumulative Incidence [36)

Mo. at Risk
Placebo

79 Hazard ratio, 0.93 (95% €1, 0.80-1.09)
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Maonths since Randomization

4825 4760 4680 4594 4511 4427 4355 3991 2721 1460

Oral semaglutide 4825 4781 4712 4648 4533 4509 4436 4040 2727 1460

D Monfatal Stroke

Cumulative Incidence (3)

Mo. at Risk
Placebo
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Oral semaglutide 4825 4758 4675 4595 4513 4434 4346 3943 2640 1408
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Terapia nutricional en diabetes tipo 2: consenso colombiano

Marin Sanchez, A., Restrepo Erazo, K., Palacios Bayona, K. et al. (2025). Consenso de expertos sobre terapia médica nutricional para personas con
diabetes tipo 2. Revista Colombiana De Endocrinologia, Diabetes & Amp; Metabolismo, 12(2). https://doi.org/10.53853/encr.12.2.929

a terapia médica nutricional (TMN) es una intervencion fundamental para el manejo de la DM 2. Sin embargo, a pesar
de las guias clinicas existentes, la evidencia sélida que respalde las recomendaciones en muchos temas sigue siendo
limitada.

El objetivo de este trabajo es desarrollar un consenso de expertos que proporcione orientacion clinicamente relevante me-
diante la integracion de la experiencia profesional con una interpretacion sistematica de la evidencia disponible. Este enfoque
busca garantizar que las decisiones sean informadas, equilibradas y fundamentadas en la mejor comprension posible de la
investigacion actual y la experiencia practica.

El proceso de consenso siguié un enfoque estructurado en tres etapas. Primero, se llevé a cabo un grupo focal para identificar
los temas clave que requieren atencion. Luego, se formularon preguntas utilizando el modelo PICO y se revisé sistematicamen-
te la evidencia para abordarlas. Finalmente, se aplicd la Técnica de Grupo Nominal para lograr consenso entre los miembros
del panel. Se utilizd un andlisis combinado cuantitativo y cualitativo para formular las declaraciones finales de consenso.

Se analizaron y discutieron rigurosamente seis temas principales relacionados con la terapia médica nutricional en la DM 2.
Una revision sistematica de 256 articulos revisados por pares respaldé la experiencia del panel multidisciplinario. El panel ge-
nerd 127 ideas sobre los seis temas, logrando consenso en 78 de ellas. Estas declaraciones de consenso ofrecen definiciones
claras y recomendaciones practicas para implementar la terapia médica nutricional en la practica clinica.

En conclusion, este consenso representa un primer paso significativo para abordar un aspecto comin pero a menudo pasado
por alto del tratamiento de la DM 2 en Colombia: la terapia médica nutricional. Al integrar la experiencia multidisciplinaria y el
analisis basado en evidencia, se ofrecen recomendaciones accionables y clinicamente significativas para mejorar la atencién
al paciente.


https://doi.org/10.53853/encr.12.2.929
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Impacto econdmico de la diabetes en Argentina

Dieuzeide G, Pugnaloni N, Zambon F et al. Impacto econémico de la diabetes y sus principales complicaciones en
Argentina. MEDICINA (Buenos Aires) 2025; 85: 743-753

a enfermedad cardiovascular es la principal causa de morta-
lidad en pacientes con DM2. Su prevalencia ponderada en
Argentina es del 41.5%. El objetivo del presente estudio fue
estimar los costos médicos directos del tratamiento y seguimiento
de la DM2 y de las principales complicaciones cronicas asociadas.

L

Analisis de microcosteo, con calculo y estimacién de la frecuencia
de uso de recursos y obtencion del costo global en pesos argentinos
(ARS; agosto de 2022), de las complicaciones relacionadas a la
DM2 descriptas en la poblacion argentina del estudio CAPTURE.

El costo directo anual estimado para el seguimiento y tratamiento
de un paciente con DM2 fue de ARS 252,899.45 (1,774.48 ddlares
estadounidenses [USD]) para el subsector de la segu-
ridad social y de ARS 257,799.10 (USD 1,808.86) para
el subsector privado. El accidente cerebrovascular fue
la complicacién mas costosa. A medida que aumentaba
la complejidad de la atencién, se observo una reduc-
cion relativa del gasto en medicacion, a expensas de
un incremento en las intervenciones. Tomando como
parametro de base el costo de tratamiento de la DM2

+ Los costos asociados impactan fuertemente en el sistema de sa-
lud, pero se dispone solo de datos fragmentados.

+ Las complicaciones cardiovasculares se presentan en el 41.5%
de los pacientes con DM2.

Contribucion del articulo al conocimiento actual

+ Las complicaciones de la DM2 se asocian con un incremento sig-
nificativo de los costos médicos directos para el sistema de salud
argentino.

+ Las complicaciones neurovasculares se destacan por un impacto
particularmente relevante en dichos costos, con un incremento de
mas de 40 veces con respecto al tratamiento basal.

Eventos cerebrovasculares

1 2.26

sin complicaciones, los eventos cardiovasculares, re-
nales y cerebrovasculares multiplicaron dicho valor

DMZ (basal) AIT ACV isquémico ACV hemorragico

hasta por 9.9, 8.4 y 47.8 veces, respectivamente.

La carga econémica significativa de las complicaciones
de la DM2 en el sistema de salud argentino, tanto en
la seguridad social como en el sector privado, resal-
ta la importancia de conocer estos costos para tomar
decisiones estratégicas efectivas en el manejo de la
enfermedad y en la planificacion de politicas de salud

1
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Ampliando la comprension de la resistencia a la insulina
en el cerebro y la periferia

Chen W, Kullmann S and Rhea EM. Expanding the understanding of insulin resistance in brain and periphery. Trends in Endocrinology &
Metabolism, Month 2025, Vol. xx, No. xx

trastornos metabdlicos como la DM 2. Si bien los estudios

sobre este trastorno se han vinculado principalmente al
metabolismo de la glucosa y la sefializacion intracelular, avan-
ces recientes revelan que la resistencia a la insulina se extien-
de mas alla de las vias reguladoras tradicionales de la glucosa,
afectando a multiples 6rganos, incluido el cerebro, y contribu-
yendo a la disfuncién cognitiva y a enfermedades neurodegene-
rativas como la enfermedad de Alzheimer (EA).

I a resistencia a la insulina es una caracteristica central de

Esta opinion revisa la resistencia a la insulina desde perspecti-
vas moleculares, celulares y sistémicas, haciendo hincapié en la
interseccion entre la resistencia a la insulina periférica y cerebral
(BIR), el papel de la barrera hematoencefélica (BHE) y los bio-
marcadores emergentes. Ademas, integran conocimientos de
estudios multiémicos y de neuroimagen para refinar la compren-
sién, abogando por una perspectiva mas amplia que informe
sobre la deteccion e intervencién tempranas en enfermedades
metabdlicas y neurodegenerativas.

PARA DESTACAR:

+ La perspectiva actual sobre la resistencia a la insulina se cen-
tra principalmente en los tejidos clasicos sensibles a la insuli-
na, como el musculo, la grasa y el higado, y a menudo ignora
el cerebro.

+ Los avances en biologia molecular y la investigacion interdis-
ciplinaria, que incluye el cerebro, ofrecen nuevas perspectivas
sobre la resistencia a la insulina.

+ Las vias metabdlicas previamente ignoradas y la evidencia
emergente sobre las interacciones centro-periféricas revelan
una red mas compleja que regula la accién de la insulina.

* Los hallazgos revisados resaltan la necesidad de un marco
mas amplio e integrador para la resistencia a la insulina en el
contexto del big data, la medicina de sistemas y la comorbili-
dad de enfermedades.




Quast DR, Xie C, Bound MJ, et al; Effects of Metformin on Postprandial Blood Pressure, Heart Rate, Gastric Emptying, GLP-1, and
Prevalence of Postprandial Hypotension in Type 2 Diabetes: A Double-Blind Placebo-Controlled Crossover Study. Diabetes 20 March
2025; 74 (4): 611-618. https:// doi.org/10.2337/db24-0830

Supplemental Figure SF1. Study design.
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as personas con DM 2 tienen un alto riesgo de disminu-

cién posprandial de la presion arterial (PA; es decir, una

reduccién de la PA sistdlica de 220 mmHg, denomina-
da hipotensioén posprandial [HPP]), lo que aumenta el riesgo
de caidas y mortalidad. Este estudio evalud los efectos de la
metformina oral en la PA posprandial, la frecuencia cardiaca
(FC), el péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y el vaciamiento
gastrico (GE) en personas con diabetes tipo 2.

Estudiaron a 16 pacientes (cinco mujeres) antes y después
de la ingestion de una bebida de glucosa radiomarcada de 75
g, después de la administracion aguda (30 min) y subaguda
(dos veces al dia durante 7 dias) de metformina (850 mg) o
placebo, segun un disefio cruzado aleatorizado doble ciego.
Para cuantificar los eventos de HPP, se utilizé la medicién am-
bulatoria de la PA de 24 h después de las comidas estandari-
zadas (desayuno, almuerzo y cena). El resultado primario fue
la disminucién posprandial de la PA sistdlica.

Encontraron que la administracion aguda de metformina no
afectd la PA, la FC, la insulina plasmatica o los niveles de
GLP-1, pero enlentecié la GE (P < 0.001) y redujo la respuesta
glucémica a la glucosa oral (P < 0.001). La metformina suba-
guda aumenté la FC (P = 0,029), enlentecié la GE (P < 0,001),
aumento el GLP-1 plasmatico (P < 0.001) y redujo la glucosa
plasmatica (P < 0.001) en respuesta a la glucosa oral, sin afec-
tar la insulina plasmatica. Ademas, la metformina subaguda
redujo las caidas posprandiales de la PA sistdlica (P = 0.0002)

y los eventos de HPP (P = 0.035) durante la medicion ambu-
latoria de la PA. La PA preprandial no se vio afectada por la
metformina.

En conclusion, en la diabetes tipo 2, la metformina oral atenua
la respuesta hipotensora a las comidas, en asociacién con la
estimulacion del GLP-1y la desaceleracion de la GE, para re-
ducir la HPP.

La hipotension posprandial (HPP) ocurre con frecuencia en
la DM 2. La metformina tiene efectos cardiovasculares inde-
pendientes de su capacidad para reducir la glucosa, lo que
puede modular el riesgo de HPP.

Investigamos los efectos de la metformina sobre la presion
arterial posprandial, incluidos los eventos de HPP, la fre-
cuencia cardiaca, la glucosa, la insulina, el péptido similar al
glucagon 1 (GLP-1) y el vaciamiento gastrico, en personas
con diabetes tipo 2.

La metformina atenué la disminucién posprandial de la pre-
sion arterial y redujo los eventos de HPP, en asociacién con
el aumento del GLP-1 plasmatico, el vaciamiento gastrico
mas lento y el aumento de la frecuencia cardiaca, en la dia-
betes tipo 2.

Estos hallazgos establecen nuevos efectos cardiovascula-
res de la metformina que pueden mitigar el riesgo de HPP
en la diabetes tipo 2.




Verma A, Jaiswal, S ReidC et al, Efficacy of 10%,25% and 50% dextrose in the treatment of hypoglycemia in the emergency department — A
randomized controlled study. American Journal of Emergency Medicine 82 (2024) 101-104

a hipoglucemia sintomética documen-

tada se define como un evento durante

el cual los sintomas tipicos de hipoglu-
cemia se acompafan de una glucemia <70
mg/dL. La mayoria de los estudios y reco-
mendaciones para adultos hipoglucémicos
inconscientes recomiendan el uso de 25 g
de glucosa en forma de 50 mL de solucién
de dextrosa al 50% por via intravenosa o
1 mg de glucagén intramuscular. El obje-
tivo fue comparar la eficacia y seguridad
de bolos de 5 g de dextrosa al 10%, 25%
y 50% en el tratamiento de pacientes hipo-
glucémicos que acuden a nuestro servicio
de urgencias.

Estudio aleatorizado, controlado y simple
ciego. Pacientes hipoglucémicos con altera-
cion del estado mental fueron aleatorizados
en tres grupos de tratamiento para recibir
dextrosa al 10%, 25% o 50%. Se adminis-
traron alicuotas de 5 g de dextrosa al 10%,
25% o0 50% por via intravenosa durante 1
Los resultados principales fueron el tiempo
necesario para alcanzar una puntuacion
de 15 en la Escala de Coma de Glasgow
(ECG) y la mediana de la dosis total (g).

Se analizaron los datos de 204 pacientes
en el estudio. No se observaron diferencias
en la mediana del tiempo para alcanzar una

EGC de 15 en los tres grupos de tratamien-
to (6 min). La mediana de la dosis total ad-
ministrada en los grupos del 10% y del 25%
fue inferior al 50% (10 g frente a 15 g). La
proporcion de pacientes que recibi6 la do-
sis maxima de 25 g fue mayor en el grupo
del 50% en comparacién con los grupos del
10% y del 25% (12%, 3%, 4%).

En conclusién, no se observaron diferen-
cias entre la dextrosa al 10% y la dextrosa
al 25% en comparacion con la dextrosa al
50% para alcanzar el estado mental basal
(o EGC de 15) en el tratamiento de la hipo-
glucemia en urgencias.

Neurodegeneracion y Accidente Cerebrovascular Tras Semaglutida
y Tirzepatida en Pacientes con Diabetes y Obesidad

Lin HT, Tsai YF, Liao PL, et al. Neurodegeneration and Stroke After Semaglutide and Tirzepatide in Patients With Diabetes and Obesity JAMA Netw Open 2025 Jul

1;8(7):€2521016. doi: 10.1001/jama networkopen.2025.21016.
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os agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén

(GLP-1RAs), como la semaglutida y la tirzepatida, ofrecen be-

neficios cardiometabdlicos a pacientes con DM 2 y obesidad.
Sin embargo, sus posibles beneficios en la mitigacion de enferme-
dades neurodegenerativas y cerebrovasculares no estaban claros.
El objetivo fue evaluar la asociaciéon de la semaglutida y la tirze-
patida con la incidencia de demencia, enfermedad de Parkinson,
accidente cerebrovascular isquémico, hemorragia intracerebral y
mortalidad por todas las causas, en comparacion con otros farma-
cos antidiabéticos en adultos con DM 2 y obesidad.

Este fue un estudio de cohorte retrospectivo que analizd datos de
registros de salud electronicos de la red TriNetX US. Se incluyeron
adultos mayores de 40 afios con DM 2 y obesidad que iniciaron

tratamiento con semaglutida, tirzepatida u otros farmacos antidiabé-
ticos entre el 1 de diciembre de 2017 y el 30 de junio de 2024. Se
excluyeron aquellos con enfermedades neurodegenerativas o cere-
brovasculares previas. Se utilizo el emparejamiento por puntuacion
de propension para equilibrar las caracteristicas basales.

Los pacientes fueron categorizados como usuarios de GLP-1RA
(semaglutida o tirzepatida) o de otros farmacos antidiabéticos (bi-
guanidas, sulfonilureas, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4,
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2, tiazolidine-
dionas e inhibidores de la a-glucosidasa). Los resultados primarios
fueron la incidencia de enfermedades neurodegenerativas (demen-
cia, enfermedad de Parkinson y deterioro cognitivo leve) y cerebro-
vasculares (accidente cerebrovascular y hemorragia intracerebral).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Lin+HT&cauthor_id=40663350
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Tsai+YF&cauthor_id=40663350
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Liao+PL&cauthor_id=40663350

El resultado secundario fue la mortalidad por todas las causas.

Se incluyeron un total de 60,860 adultos con DM 2 y obesidad, con
30,430 en cada grupo (GLP-1RA y otros farmacos antidiabéticos)
después del emparejamiento por puntuacion de propension. Du-
rante un seguimiento de hasta 7 afos, los usuarios de GLP-1RA
tuvieron un menor riesgo de demencia (HR, 0.63; IC 95%, 0.50-
0.81), accidente cerebrovascular (HR, 0.81; IC 95%, 0.70-0.93) y
mortalidad por todas las causas (HR, 0.70; IC 95%, 0.63-0.78). No
se observaron diferencias significativas en el riesgo de enfermedad
de Parkinson o hemorragia intracerebral. Los analisis de subgrupos
revelaron mayores beneficios en pacientes mayores de 60 afos,
mujeres y aquellos con un indice de masa corporal (BMI) de 30 a
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40. Las curvas de Kaplan-Meier mostraron una clara divergencia en
la probabilidad acumulada de enfermedades neurodegenerativas
y cerebrovasculares entre los grupos, que aumentd gradualmente
después de 1 afio de seguimiento.

En conclusién, en este estudio de cohorte, el uso de los GLP-1RAs
semaglutida y tirzepatida se asocio con un menor riesgo de demen-
cia, accidente cerebrovascular y mortalidad por todas las causas
en adultos con DM 2 y obesidad. Estos hallazgos sugieren posibles
beneficios neuroprotectores y cerebrovasculares de los GLP-1RAs
mas alla del control glucémico, lo que justifica la realizacién de en-
sayos adicionales para confirmar estos resultados. (Articulo resumi-
do por el Prof. Luis Camara).

El navegador de investigacion de fibrosis en diabetes
(FIND): una herramienta para predecir el riesgo de

fibrosis hepatica en sujetos con diabetes

Li M, Yu H, Wan S et al. The fibrosis investigating navigator in diabetes (FIND): A tool to predict liver fibrosis

risk in subjects with diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism 2025

y cancer de higado. La evaluacién

temprana y no invasiva de la fibrosis
hepatica es esencial. Nuestro objetivo era
desarrollar una escala para ayudar en la
evaluacion inicial de la fibrosis hepatica en
la poblacion diabética.

La DM 2 aumenta el riesgo de cirrosis

Se desarrollé y validé un indice FIND (fi-
brosis research navigator in diabetes) en el
conjunto de datos NHANES (2017-2020).
La fibrosis se definié como una medicién de
rigidez hepatica (LSM) 28.0 kPa. Se compa-
raron las precisiones diagndsticas de FIB-
4, NFS, LiverRisk, el estimador de fibrosis
asociada a esteatosis (SAFE) y la fibrosis
asociada a disfuncién metabdlica (MAF-5).
FIND también se valido externamente en
varias enfermedades hepaticas mediante
biopsia como referencia en un centro asiati-
co entre 2016 y 2020. Por altimo, examina-
ron las implicaciones prondsticas del indice
FIND utilizando datos de la cohorte del Bio-
banco del Reino Unido (2006-2010).

El modelo de puntuacion FIND arroj6 un
AUROC de 0.781 para la prediccion de un
LSM =8 kPa en el conjunto de validacion,
que fue consistentemente mayor que el de
otros modelos disponibles (todos p < 0.05).
En todo el conjunto de datos de NHANES,
el limite de corte de sensibilidad del 85%
de 0.16 correspondi6 a un VPN del 91.9%,
mientras que el limite de corte de especifici-
dad del 85% de 0.31 correspondi6 a un VPP
del 50.6%. FIND mostrd precisiones gene-
rales similares a las de los otros modelos en
la estadificacion de los estadios de fibrosis,
con la biopsia utilizada como referencia. En

la cohorte del Biobanco del Reino Unido, un
FIND >0.31 se asocié con un mayor riesgo
de mortalidad por todas las causas y rela-
cionada con el higado en la poblacion dia-
bética en modelos ajustados (HR, 1.75; IC
del 95%, 1.62-1.89; HR, 23.59; IC del 95%,
13.67-40.69).

En conclusion, en pacientes con diabetes,
la nueva puntuacion FIND funciona bien
para identificar sujetos con riesgo de fibro-
sis hepatica y predecir la mortalidad por to-
das las causas y la mortalidad relacionada
con el higado.
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Yun B, Park H, Lee J et al. Statin use and liver-related prognosis among patients with MASLD. JHEP reports
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a enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién me-

tabdlica (EMAM) es una afeccion hepatica de alta prevalencia.

Investigaron si el uso de estatinas reduce el riesgo de eventos
hepaticos relacionados (ERH) en pacientes con EMAM o EMAM
con mayor consumo de alcohol (EMAM).

Este estudio de cohorte nacional incluyé a personas 240 afios
con MASLD/MetALD que se sometieron a examenes médicos en-
tre 2012 y 2013. El resultado principal fueron los ERL: carcinoma
hepatocelular (CHC), cirrosis hepatica descompensada (CHD) y
mortalidad relacionada con el higado. Los resultados secundarios
incluyeron la regresion del CHC, la CHD y la enfermedad hepatica
esteatotica (EHE), la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad
relacionada con enfermedades cardiovasculares (ECV) y la mortali-
dad relacionada con el higado, respectivamente. Se realiz6 una re-
gresion de Cox multivariable para estimar el riesgo de ERL asociado
con el uso de estatinas.

Entre 516,575 personas (seguimiento medio: 10.1 afos), los
usuarios de estatinas experimentaron tasas de LRE significati-
vamente inferiores (1.6%) en comparacion con los no usuarios
(2.0%, p <0.001). El analisis de regresién de Cox multivariable reve-
16 que el uso de estatinas se asocio con riesgos reducidos de LRE
(cociente de riesgos ajustado [aHR] 0.64, IC del 95% 0.61-0.68),
CHC (aHR 0.52, IC del 95% 0.47-0.58), DLC (aHR 0.58, IC del 95%
0.52-0.65), mortalidad por todas las causas (aHR 0.81, IC del 95%

Our study suggests that statin therapy significantly reduces
the risk of liver-related events in patients with MASLD/MetALD,
highlighting its potential as a preventive strategy

0.78-0.84), mortalidad relacionada con ECV (aHR 0.87, IC del 95%
0.80-0.95) y mortalidad relacionada con el higado (aHR 0.51, IC
del 95% 0.46-0.57). Ademas, el uso de estatinas se asoci6 con re-
gresion de SLD (aHR 1.18, IC del 95% 1.15-1.21). Los analisis es-
tratificados demostraron consistentemente reducciones del riesgo
en todos los subgrupos, especialmente en pacientes con niveles
elevados de alanina aminotransferasa. Los analisis de sensibilidad
confirmaron la solidez de estas asociaciones.

En conclusion, las estatinas se asocian significativamente con una
reduccion del riesgo de LRE en pacientes con MASLD, especial-
mente entre aquellos con niveles elevados de alanina aminotrans-
ferasa, lo que sugiere una estrategia preventiva viable para dicha
poblacion.

» La MASLD esta aumentando rapidamente y contribuye a las com-
plicaciones hepaticas y CV

* El uso de estatinas esta relacionado con un menor riesgo de
eventos relacionados con el higado en pacientes con MASLD.

* Los analisis estratificados muestran mayores beneficios de las
estatinas en pacientes con niveles elevados de ALT.

+ La terapia con estatinas puede ofrecer una estrategia preventiva
para mejorar los resultados hepaticos en MASLD.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=40124167

Deteccion de la fibrosis avanzada relacionada con
la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncion metabolica en diabetologia

Caussy C; Vergés B; Leleuet D et al Screening for Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease-Related Advanced
Fibrosis in Diabetology: A Prospective Multicenter Study Free Diabetes Care 2025;48(6):877-886. https://doi.org/10.2337/dc24-2075
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avanzada (FA) derivada de la enfermedad hepatica es-

teatotica asociada a disfuncién metabdlica (EHMA). Este
estudio tuvo como objetivo comparar el rendimiento de las prue-
bas no invasivas (PNI) con el de algoritmos de dos pasos para
detectar pacientes con alto riesgo de FA que requieren deriva-
cion a hepatologos.

En diabetologia, se recomienda el cribado de fibrosis

Realizaron un andlisis provisional planificado de un estudio mul-
ticéntrico prospectivo que incluyo a participantes con diabetes
tipo 2 y/u obesidad y MASLD, con una evaluacién hepética inte-
gral que incluyé pruebas de funcién hepatica no invasiva (NIT) en
sangre, elastografia transitoria controlada por vibracion (VCTE)
y elastografia bidimensional por ondas de corte (2D-SWE). La
estratificacién del riesgo de FA se determiné mediante un crite-
rio compuesto de biopsia hepatica, elastografia por resonancia
magnética o VCTE 212 kPa, segun disponibilidad.

De 654 pacientes (87% con diabetes tipo 2, 56% hombres,
74% con obesidad), 17.6% tenia un riesgo intermedio/alto de
FA, y 9.3% tenia un riesgo alto de FA. El area bajo las curvas
empiricas de la curva ROC de NIT para la deteccion de alto
riesgo de FA fueron las siguientes: puntuacion del indice de fi-
brosis-4 (FIB-4), 0.78 (IC del 95% 0.72-0.84); FibroMeter, 0.74
(0.66-0.83); FibroTest, 0.78 (0.72-0.85); prueba Enhanced Li-
ver Fibrosis (ELF), 0.82 (0.76-0.87); y SWE, 0.84 (0.78-0.89).
Los algoritmos con puntuacion FIB-4/VCTE mostraron un buen
rendimiento diagndstico para la derivacion de pacientes con
riesgo intermedio/alto de FA a atencién especializada en hepa-
tologia. Una estrategia alternativa de puntuacién FIB-4/prueba
ELF mostré un alto valor predictivo negativo (VPN; 88-89%) y
un valor predictivo positivo (VPP; 39-46%) con un umbral de
9,8. La estrategia de puntuacién FIB-4/2D-SWE tuvo un VPN
del 91% y un VPP del 58-62%. El umbral de puntuacion FIB-4

adaptado a la edad resulté en VPN y VPP mas bajos en todos
los algoritmos.

En conclusién, el algoritmo FIB-4 Score/VCTE mostr6 un exce-
lente rendimiento diagndstico, lo que demuestra su aplicabilidad
para el cribado rutinario en diabetologia. La prueba ELF, con un
umbral bajo adaptado de 9,8, puede utilizarse como alternativa
alaVCTE.

PARA DESTACAR:

¢Por qué se realizé este estudio? Se carece de datos sobre la
aplicabilidad y el rendimiento diagnéstico de las pruebas no in-
vasivas (NIT) recomendadas para el cribado de la fibrosis avan-
zada (FA) relacionada con la enfermedad hepatica esteatética
asociada a disfuncion metabolica (MASLD) cuando se realizan
en diabetologia.

¢Cual(es) es(son) la(s) pregunta(s) especifica(s) que que-
rian responder? ;Cual es el rendimiento diagnostico de las
NIT, ya sea individualmente o en combinacidn, segun lo reco-
mendado para detectar pacientes con alto riesgo de FA, realiza-
das en diabetologia?

¢Qué encontraron? La puntuacién recomendada del indice
de fibrosis-4/elastografia transitoria controlada por vibracién
(VCTE) mostré un buen rendimiento diagnéstico. La prueba de
fibrosis hepatica mejorada con un umbral bajo adaptado de 9.8
o la elastografia de ondas transversales bidimensionales con un
umbral bajo de 8 kPa pueden utilizarse como estrategia alterna-
tivaala VCTE.

¢Cuales son las implicaciones de estos hallazgos? Estos
hallazgos ayudaran en la implementaciéon de estrategias opti-
mas para la deteccion de FA relacionada con MASLD en pacien-
tes observados en diabetologia.


https://doi.org/10.2337/dc24-2075

Mecanismos inmunopatogénicos y terapias
inmunoreguladoras en el MASLD

He, Y., Chen, Y., Qian, S. et al. Inmunopathogenic mechanisms and immunoregulatory therapies in MASLD. Cel/
Mol Immunol (2025). https://doi.org/10.1038/s41423-025-01307-5
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disfuncion metabdlica (MASLD), anteriormente

conocida como enfermedad del higado graso no
alcoholico (NAFLD), es la enfermedad hepatica cronica
mas prevalente en todo el mundo, con una prevalencia
global estimada de aproximadamente el 30%; sin em-
bargo, las farmacoterapias eficaces siguen siendo limi-
tadas debido a su compleja patogénesis y etiologia. Por
lo tanto, se necesita urgentemente una comprension
mas profunda de la patogénesis de la enfermedad.

I a enfermedad hepatica esteatdsica asociada a

Un numero cada vez mayor de estudios sugiere que la
MASLD y su forma progresiva, la esteatohepatitis aso-
ciada a disfuncion metabdlica (MASH), estan impulsa-
das por la sobrealimentacion cronica, multiples factores
de susceptibilidad genética y consecuencias patégenas,
como el dafo hepatocitario y la inflamacion hepatica. La
inflamacioén hepatica es el evento clave que impulsa la
conversion de la esteatosis simple a la esteatohepatitis
y la fibrosis.

Las terapias actuales para la MASH, incluyendo el ago-
nista del receptor beta de la hormona tiroidea resme-
tirom, recientemente aprobado, o los miméticos de la
incretina disponibles, se dirigen principalmente al dafio
metabdlico del higado, pero no directamente a la infla-
macion.

En esta revision, ofrecen un analisis en profundidad de
los datos actuales relacionados con los mecanismos in-
munolégicos de la MASLD y resumen los efectos de las
terapias actuales y experimentales sobre la inmunorre-
gulacion en la MASLD.
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Asociacion entre

riesgo de diabetes y riesgo CV

Clavijo C, Tamayo M, Cortés D et al. Analisis de la asociacion entre el riesgo de diabetes y el riesgo cardiovascular en una poblacién colombiana:
resultados basados en las escalas de la Findrisk y la OPS. Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo 2025; Vol. 12 Nim. 1
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lares (ECV) y la DM representan

problemas importantes de salud
publica en Colombia, que contribuyen
significativamente a la morbilidad y mor-
talidad, por lo que la identificacion tem-
prana de individuos con riesgo cardio-
metabolico es crucial para desarrollar
intervenciones preventivas. El objetivo
fue analizar, en una gran muestra de la
poblacion colombiana, la relacion exis-
tente entre dos escalas, la primera es-
tima el riesgo de desarrollar DM 2: Fin-
drisk (Finnish Diabetes Risk Score) y la
segunda valora el riesgo cardiovascular
y es de la Organizacién Panamericana
de Salud (OPS).

Realizaron un estudio observacional
y descriptivo desde julio de 2019 has-
ta junio de 2022, con la participacion
de 126,113 individuos mayores de 18
anos de Medellin, Colombia. En esta
poblacion se utilizaron las escalas Fin-
drisk (para estimar el riesgo de pade-

I as enfermedades cardiovascu-

cer DM 2) y de la OPS (para evaluar el
riesgo cardiovascular en las categorias
de bajo, moderado y alto); se tomaron
medidas antropométricas, como el indi-
ce de masa corporal (IMC) y la circun-
ferencia de cintura (CC); se aplicaron
métodos estadisticos descriptivos y la
prueba de Chi-cuadrado para examinar
la asociacion entre las categorias de
riesgo y, ademas, se emple6 un modelo
de regresion logistica ordinal, con el fin
de conocer la asociacion entre la escala
de Findrisk y los niveles de riesgo car-
diovascular de la OPS.

La media de edad fue de 43 afios (RIC:
29.58), la del IMC fue de 26.08 kg/m2y la
media de la CC fue de 87 cm. La mayo-
ria de los sujetos (62.56%) presentaron
un riesgo bajo de desarrollar diabetes
(segun Findrisk), mientras que el 8.86%
fue clasificado de riesgo cardiovascular
alto (segun OPS). El analisis de chi-cua-
drado revel6 asociaciones significativas
entre las categorias de riesgo de las es-

calas de Findrisk y la OPS (p <0.001),
con una correlacion muy significativa en
ambos extremos del riesgo. El modelo
de regresion ordinal mostré una con-
vergencia adecuada y una capacidad
predictiva moderada (pseudo R-cuadra-
do?=0.1195). La escala Findrisk se aso-
ci6 positivamente con la estimacién del
riesgo segun la OPS, incrementando en
un 22.9% las probabilidades de perte-
necer a la categoria de “riesgo modera-
do” y en un 20.5% para el “riesgo alto”,
por cada unidad adicional (OR: 1.229 y
1.205, respectivamente). Las intersec-
ciones fueron significativas y capturaron
bien las diferencias entre los grupos de
riesgo.

En conclusién, la combinacion de las
escalas de riesgo de Findrisk y de la
OPS permite una evaluacién mas com-
pleta del riesgo cardiometabdlico, mejo-
rando la identificacion de individuos con
riesgo elevado, tanto de diabetes tipo 2
como de eventos cardiovasculares.
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Asociacion de acido urico con muerte por toda
causa en pacientes con SCA y DM2

Zhou BY, Yan JJ, Zhang CY, et al. Association of uric acid with all-cause mortality in acute coronary syndrome patients
with T2DM. Atherosclerosis plus 2025
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mortalidad por cualquier causa en pacientes con diabe-

tes mellitus tipo 2 (DM2) y sindrome coronario agudo
(SCA) concurrentes sigue sin estar claro, en particular en lo
que respecta al efecto modificador del control glucémico (ni-
veles de HbA1c). Este estudio dilucidé la asociacion entre el
acido urico (AU) y la mortalidad en pacientes con SCA y DM2
y examind esta relacién en diferentes subgrupos de HbA1c.

El estudio incluy6 a 2,265 pacientes con SCAy DM2, que fue-
ron asignados a cuatro grupos segun los cuartiles de AU. Du-
rante una media de seguimiento de 4.4 afos, se produjeron
203 muertes por cualquier causa. Se encontraron asociaciones
positivas significativas en
pacientes con un nivel de
HbA1c superior a 7 (grupo
del cuartil 1: cociente de
riesgos instantaneos [HR]:
3,215, intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: 1,525-
6,780, p = 0,002; grupo
del cuartil 3: HR: 2,725, IC
del 95%: 1,308-5,678, p =
0,007; grupo del cuartil 4:

EI valor pronostico especifico de la hiperuricemia para la

Conclusion:

Patients in the second UA
quartile exhibited the lowest event risk,
while both lower and higher uric acid
levels independently predicted elevated
mortality. Stronger prognostic effect of
the UA level in patients with suboptimal

T

glycemic control was found.

HR: 3,369, IC del 95%: 1,644-6,905, p = 0,001). El analisis de
interaccién entre los cuartiles de AU y los subgrupos de HbA1c
no mostro significacion estadistica (interaccion p = 0,648). Los
splines cubicos restringidos revelaron una relacién en forma
de J entre el AU y la mortalidad por cualquier causa. El anali-
sis de Kaplan-Meier demostro tasas de supervivencia libre de
eventos mas altas en el grupo del cuartil 2 (prueba de log-rank:
p <0,001).

En conclusion, una curva en forma de J caracteriza la asocia-
cion entre los niveles de AU y la mortalidad por cualquier cau-
sa en pacientes con DMT2 y SCA. Los pacientes con un nivel
adecuado de AU presentaron un mejor prondstico. Los analisis
post-hoc revelaron estima-
ciones puntuales mas so-
lidas del efecto prondstico

L, del AU en pacientes con

- / control glucémico subdpti-

T j ) mo, aunque las pruebas de

R _ io interaccion no alcanzaron
". - bk f’ la significacion estadistica.
e Se justifican estudios adi-

i y cionales con muestras de

subgrupos mas amplias.
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Peso al nacer y riesgo de enfermedad renal crénica
después de un diagndstico de diabetes tipo 2

Hansen, A.L., Christiansen, C.F., Brans, C. et al. Birthweight and risk of chronic kidney disease after a type 2 diabetes diagnosis in the DD2
cohort. Diabetologia 68, 778-791 (2025). https://doi.org/10.1007/ s00125-024-06357-4

Low birthweight in patients with type 2 diabetes is associated with
elevated risk of cardlovascular events

8417 recently diagnosed patients with type 2
diabetes

Low birthweight (<3000 g) and high birthwaeight
v (>3700 g), compared with normal birthwelght

© (3000-3700 g), ascertained from original
midwife records >80 years back

Median 8.5 years of prospective follow-up

Composite of cardiovascular disease (CVD) events:

.. myocardial infarction, stroke. unstable angina,
coranary revascularisation, peripheral arterial
disease, heart fadure, or CVD death

10-year standardised risks and risk diferences,
adjusted for sex, calendar year al birth, age al

" cohort enrolment, family history of diabetes, and
bom-at-ferm status
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Being borm with lower birthweight (<3000 g) is associated with higher CVD risk among patients with type 2
diabetes, driven primarily by risks of stroke, peripheral arterial disease. and CVD death
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temprana, menos obesidad y mayor hipertensién en per-
sonas con diagnéstico reciente de DM 2, asi como con
un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular. Se
desconoce si el BPN se asocia con un mayor riesgo de enferme-
dad renal crénica (ERC) en personas con diagndstico de DM 2.

EI bajo peso al nacer (BPN) se asocia con una edad mas

Se recuperaron los registros originales de parteras de 5,982 par-
ticipantes con DM 2 recientemente diagnosticada inscritos en
la cohorte del Centro Danés para la Investigacién Estratégica
en Diabetes Tipo 2 (DD2) entre 2010 y 2024. Se les hizo un
seguimiento hasta el primer diagnéstico incidente de ERC, defi-
nido como dos mediciones de eGFR <60 mL/min por 1.73 m? o
dos mediciones de la relacion albumina/creatinina en orina
(UACR) >3 mg/mmol, cada una con 90-365 dias de diferencia.
Se estimaron los riesgos de ERC a 10 afios estandarizados por
factores de confusién, considerando la muerte como un riesgo
competitivo. Los cocientes de riesgos ajustados (aHR) para
ERC se calcularon utilizan-
do analisis de regresion de
Cox y spline. Todos los ana-
lisis se controlaron por dife-
rencias en sexo, edad en el
momento de la inscripcidn,
afio calendario al nacer,
antecedentes familiares de
diabetes y estado de nacido
a término. Se utilizaron mo-
delos de efectos mixtos para
examinar las trayectorias de
eGFR y UACR después de
la inscripcion.

Se registraron 1,501 casos de ERC incidentes, lo que corres-
ponde a una tasa de incidencia de 42.4 por 1000 personas-afio
durante una mediana de seguimiento de 8.3 afios. Los modelos
spline con el peso al nacer como medida continua mostraron un
aumento progresivo de los HRa para la ERC con la disminucion
del peso al nacer. El riesgo estandarizado de ERC a 10 afios fue
del 36.0% en personas con bajo peso al nacer (<2500 g) y del
30.6% en personas con peso normal al nacer (2500-4000 g), lo
que arroja una diferencia de riesgos (DR) del 5.5% (IC del 95%:
-0,5%, 11,8%) y un HRa de 1.23 (IC del 95%: 0.98, 1.55). Las
personas con DM 2 y alto peso al nacer (>4000 g) presentaron
un riesgo estandarizado de enfermedad renal crénica (ERC) a
10 afos similar al de las personas con peso normal al nacer
(33.1% y 30.6%, respectivamente). Esto arrojé una DR del 2.5%
(IC del 95%: -1.6%, 6.7%) y un HRa de 1.10 (IC del 95%: 0.93,
1.29). En modelos de efectos mixtos que examinaron las trayec-
torias de la TFGe y la UACR, cada disminucién de 1 kg en el
peso al nacer se asocio con
un aumento del 6.6% (IC del
95%: 1.9, 11.1) en la UACR,
mientras que no se encontrd
asociacién con la TFGe.

En conclusién, un historial
de bajo peso al nacer se
asoci6 con un riesgo eleva-
do de enfermedad renal cré-
nica entre personas con un
diagnéstico reciente de dia-
betes tipo 2, aunque la preci-
sién de las estimaciones de
riesgo fue limitada.



https://doi.org/10.1007/%20s00125-024-06357-4
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Diabetes y embarazo

Acho Carranza EA, Leey Casella JA, Concepcion-Zavaleta MJ. Diabetes and pregnancy: A call for terminology
standardization in clinical practice. Diabetes Research and Clinical Practice, Volume 222, 2025, 112102.

Diagnostic Criteria for Diabetes Mellitus According
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Populations.

n la actualidad, no existe un consenso unificado sobre

la terminologia utilizada para describir la diabetes en el

contexto del embarazo, lo que genera confusion entre los
clinicos y desafios en la investigacion.

Este articulo de revision propone un conjunto de términos para
clasificar la diabetes durante el embarazo en funcion del mo-
mento y los criterios diagndsticos, ya sea antes o durante el
embarazo. Se llevo a cabo una revision de documentos previos
que abordaban la terminologia y la clasificacion, identificando
cuatro términos principales: (1) diabetes mellitus pregestacio-
nal, referida a la diabetes diagnosticada antes del embarazo;
(2) diabetes mellitus gestacional temprana, diagnosticada antes
de las 24 semanas de gestacion; (3) diabetes mellitus gesta-
cional tardia, diagnosticada a las 24 semanas de gestacion o
después; y (4) diabetes en el embarazo, diagnosticada a cual-
quier edad gestacional. Esta propuesta

no incluye un analisis de los mecanismos

fisiopatologicos de la hiperglucemia ni cri-

terios diagndsticos especificos.

La clasificacion propuesta podria servir de
base para una iniciativa mundial destina-
da a establecer un consenso sobre la ter-
minologia de la diabetes en el embarazo.
Una terminologia universalmente acepta-
da reduciria la confusién clinica, propor-
cionaria un marco para definir los criterios
diagnoésticos, facilitaria la investigacion
sobre las complicaciones maternas y feta-
les y apoyaria los estudios que exploran la
progresion posparto de la diabetes.

-NICE,etc.

DESTACAR

+ Las incoherencias en el diagndstico de la diabetes gestacio-
nal muestran una falta de consenso, sobre todo en el primer
trimestre.

» Para la diabetes gestacional, la prueba de tolerancia oral a
la glucosa es el patron oro; la glucosa en ayunas y la HbA1c
tienen un papel limitado en la deteccion precoz.

» El umbral de glicemia en ayunas de 92 mg/dL para el diag-
nostico precoz de la diabetes gestacional ha sido cuestiona-
do, lo que subraya la necesidad de realizar mas estudios.

+ Las recomendaciones de las principales organizaciones mé-
dicas varian en cuanto al cribado universal de la diabetes
gestacional temprana frente al cribado basado en el riesgo.
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Una llamada a la accidn sobre las intervenciones de estilo
de vida relacionadas con el embarazo para reducir el
riesgo cardiovascular en la descendencia

Moholdt T, Aye C, Bahls M, et al, A call to action on pregnancy-related lifestyle interventions to reduce cardiovascular risk in the offspring:
a scientific statement of the European Association of Preventive Cardiology of the European Society of Cardiology, European Journal of
Preventive Cardiology, 2025;, zwaf100, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaf100

as enfermedades car-
Ldiovasculares (ECV)

son la principal causa
de muerte en todo el mun-
do. Dado que los factores
de riesgo de ECV siguen
aumentando, es crucial iden-
tificar y tratar los factores
de riesgo cardiovascular lo
antes posible. Cada vez se
reconoce mas que los re-
sultados adversos del em-
barazo, como los trastornos
hipertensivos del embarazo,
la diabetes gestacional y
la obesidad, contribuyen al
riesgo futuro de ECV. Estos
resultados adversos del embarazo también aumentan el riesgo
de futuras ECV para la descendencia.Los resultados adversos
del embarazo comparten muchos factores de riesgo comunes
y tienen similitudes fisiopatoldgicas, como el estrés oxidativo, la
inflamacion y la disfuncién endotelial, todos ellos modificables
con cambios en el estilo de vida. Por ello, diversas intervencio-
nes sobre el estilo de vida dirigidas a la madre, desde antes
de la concepcion hasta después del parto, podrian influir en el
riesgo de ECV de sus hijos.

El objetivo de este documento es aumentar el reconocimiento
del impacto de la salud materna en la salud cardiometabdlica de
la descendencia y poner de relieve las lagunas en la
investigacion sobre cdmo mitigar este riesgo median-
te intervenciones en el estilo de vida relacionadas
con el embarazo. Las intervenciones sobre el estilo
de vida iniciadas antes, durante o después del emba-
razo son muy prometedoras para prevenir y controlar
los resultados adversos para la madre. Sin embargo,
la evidencia sobre el efecto de dichas intervenciones
en los resultados relacionados con la ECV en la des-
cendencia es limitada.

se necesitan ECA bien disefiados que determinen el impacto de
las intervenciones maternas en la salud de la descendencia y
que tengan en cuenta las barreras en esta poblacion especifica
de pacientes.

En este documento, hacen un «llamamiento a la accién» en
relacion con la investigacion sobre como las intervenciones
relacionadas con el estilo de vida durante el embarazo pueden
reducir el riesgo de ECV en la descendencia. Es necesario
superar las barreras para reclutar a las personas que mas
necesitan estas intervenciones, disefiar mejor las estrategias
para aumentar la adherencia e incluir mediciones relevantes
en los nifios.

'Oﬂspn‘ng cardiovascular risk
throughout life

Existe una necesidad urgente de comprender mejor
como las intervenciones sobre el estilo de vida pue-
den beneficiar a la futura salud cardiovascular y me-
tabdlica (cardiometabdlica) de la descendencia. Los
ensayos controlados aleatorizados (ECA) en este
campo son escasos y se caracterizan por un bajo
reclutamiento, altas tasas de abandono y baja adhe-
rencia al tratamiento. Para avanzar en este campo,

Pregnancy-related lifestyle interventions

= Hecruit high-risk participants

= Improve adherence to interventions
* Include relevant longitudinal
measures of cardiovascular risk in

offspring

:- Call to action!



https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaf100

97

ATEROMA -

Resimenes

Valores de PA al inicio del embarazo se asocian
fuertemente con la aparicion de hipertension anos después

Roberts JM, Alexeeff SE, Sun B et al. Early Pregnancy Blood Pressure Trajectories and Hypertension Years After Pregnancy, Hypertension;
Volume 82, Number 5 https://doi.org/10.1161/ HYPERTENSIONAHA. 125.24649

Early Pregnancy Blood Pressure Patterns and Hypertension Years After Pregnancy
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Hypertensive Disorders of Pregnancy (HDP)

riesgo de enfermedad cardiovascular. Las trayectorias de la

presion arterial (PA) <20 semanas de gestacion predicen los
resultados de los THE. Planteamos la hipétesis de que los patrones
de PA al inicio del embarazo estratifican el riesgo de desarrollar hi-
pertension afios después del embarazo.

Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE) aumentan el

Esta cohorte prospectiva de 174,774 mujeres sin hipertensién pre-
via, enfermedad renal, hepatica o cardiaca, o antecedentes de
preeclampsia ingresaron a atencion prenatal <14 semanas y dieron
a luz a un mortinato o un parto Unico vivo en hospitales de Kaiser
Permanente del Norte de California (2009-2019). Los registros de
salud electronicos proporcionaron datos, incluyendo HDP para cada
nacimiento, mediciones clinicas ambulatorias longitudinales de PA,
codigos de Clasificacion Internacional de Enfermedades y uso de
medicamentos para identificar hipertensién de nueva aparicién des-
de 2 meses hasta 14 afios después del parto (2009-2023). El mode-
lado de trayectoria de clase latente identificd 6 grupos de trayectoria
de PA (BPT) que capturan tanto los niveles de PA como las pendien-
tes de 0 a 20 semanas de gestacion. Los modelos de regresion de

Cox multivariable estimaron el cociente de riesgos instantaneos (IC
del 95%) de hipertensién de nueva aparicién después del embarazo
asociada con trayectorias de PA en el embarazo temprano, con mo-
dificacién del efecto por HDP.

Las trayectorias de la PA se asociaron con un gradiente creciente
de riesgo de hipertension después del embarazo en cada grupo con
HDP. Los cocientes de riesgo ajustados fueron mayores en los gru-
pos con preeclampsia e hipertension gestacional que en los grupos
sin HDP. Desde el grupo con TBP mas bajo hasta el mas alto, los
cocientes de riesgo variaron de 2.91 a 27.31 para la preeclampsia,
de 4.20 a 27.81 para la hipertension gestacional y de 2.92 a 10.96
para los grupos sin HDP, en comparacion con las trayectorias de PA
mas bajas del grupo sin HDP (todas las referencias 1.0).

En conclusion, las trayectorias de la presién arterial al inicio del
embarazo se asocian fuertemente con la aparicioén de hipertension
afos después del embarazo. Combinadas con la HDP, pueden
estratificar el riesgo para la vigilancia dirigida y las intervenciones
tempranas, y mejorar la prediccion del riesgo de enfermedad car-
diovascular en mujeres.
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Replanteamiento de la PREVENCION de
la ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
aterosclerotica

Bruun, K; Mortensen, MB. Rethinking atherosclerotic cardiovascular disease prevention in the era of expanding therapies: could plaque
stabilization reduce the need for lifelong treatments and polypharmacy? Current Opinion in Cardiology. 40(1):50-55, January 2025.

uH(((@)HHH

sta revision examina la evidencia actual sobre la estabilizacién de la placa inducida farmacolégicamente

en el contexto de una creciente gama de nuevas terapias. Explora el potencial de un cambio de paradig-

ma en la prevencion de la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA), en la que los tratamientos
no necesitan ser de por vida para lograr beneficios duraderos.

Desde 2015, se han introducido mas de 14 terapias novedosas, cada una de las cuales ha demostrado reducir
el riesgo de ASCVD cuando se agrega a la atencién estandar con estatinas y aspirina. Mas del 80% de los pa-
cientes con cardiopatia isquémica son ahora elegibles para uno o mas de estos tratamientos, lo que aumenta el
riesgo de polifarmacia, la carga de tratamiento y los efectos secundarios adversos. A medida que se disponga
de mas terapias, se espera que este reto aumente. Muchos de estos tratamientos han demostrado la regresion
y estabilizacion de la placa, como lo demuestran tanto la ecografia intravascular como la angiografia por tomo-
grafia computarizada, lo que probablemente explica en gran medida su eficacia.

En resumen, el creciente nimero de tratamientos novedosos plantea retos en la prevencion de la ECVA sin con-
ducir a una polifarmacia de por vida y a una mayor carga para el paciente. Dado que muchos de estos farmacos
actian mediante la estabilizacion de la placa, puede ser factible un nuevo enfoque: utilizar estos tratamientos
durante periodos mas cortos para inducir la regresion de la placa, seguidos de terapias de mantenimiento me-
nos intensivas para preservar la estabilidad. Este enfoque merece una mayor investigacion en futuros estudios.

L@
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Agonistas GLP-1 vs inhibidores SGLT-2 en
enfermedad cardiovascular aterosclerética

Lin Y-M, Wu J-Y, Lee M-C, et al. Comparative cardiovascular effectiveness of glucagon-like peptide-1 receptor agonists
and sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors in atherosclerotic cardiovascular disease phenotypes: a systematic
review and meta-analysis European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy, Volume 11, Issue 2, March 2025,
Pages 174-189, https://doi.org/ 10.1093/ehjcvp/pvae093

1.5.1 GLP-1 RA

HARMOMNY 2018 116 1088 128 1124 51.4%
SELECT 2023 94 963 127 935 486%
Subtotal (95% GI) 2061 2059 100.0%
Tolal events 210 255

Heterogeneity: Tau® = 0.02, Chi*=2.10,df = 1 (P = 0.15); I* = 52%
Test for overall effect: Z= 156 (P =0.12)

1.5.2 SGLT2i

EMPA-REG OUTCOME 2015 176 1212 99 607 19.8%
CREDENCE 2019 155 1113 178 1107 21.8%
DAPA-CKD 2020 3 813 137 787 18.5%
VERTIS CV 2020 188 1138 87 607 19.2%
EMPA-KIDNEY 2023 122 861 170 904 20.7%
Subtotal (95% CI) 5197 4022 100.0%
Total events 732 671

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = 10.35, df = 4 (P = 0.03); * = 61%
Test for overall effect: 2 = 2.14 (P = 0.03)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.03, df = 1 (P = 0.87), I = 0%

Wl-H. Ranaom, 337

Risk Ratio Risk Ratio

H. BEandom, 2&%5]

0.93[0.73, 1.18] 2018 — &
0.72[0.56,002] 2023 —  W——
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0.65[0.51,083] 2020 — T
1.00 [0.67, 1.38] 2020 —
0.75 [0.61, 0.93] 2023 —
0.84 [0.72, 0.59) e ot
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Diagrama: Riesgo de MACE en pacientes con ASCVD y enfermedad renal crénica tratados con SGLT2is
o GLP-1 RAs frente a placebo. Los SGLT2is redujeron significativamente el riesgo; los GLP-1 AR no
mostraron diferencias significativas.

loba diversos fenotipos con elevados riesgos de eventos

cardiovasculares adversos mayores (MACE). El objetivo
de este estudio fue evaluar la eficacia cardiovascular comparati-
va de los agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagon
(AR GLP-1) y los inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glu-
cosa (SGLT2is) en diversos fenotipos de ECVA.

Se realizd una revisién sistematica y un metaanalisis de los en-
sayos controlados aleatorizados que evaluaban los AR GLP-1 0
los SGLT?2is frente a placebo o la atencion estandar en pacientes
con ASCVD. Los resultados primarios incluyeron los MACE, de-
finidos como mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio no
mortal y accidente cerebrovascular no mortal. Se calcularon los
cocientes de riesgos (CR) con un intervalo de confianza (IC) del
95% mediante un modelo
de efectos aleatorios.

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) eng-

Se incluyeron 26 ensayos
(151,789 pacientes). Tan-
to los AR GLP-1 como los
SGLT2is redujeron signifi-
cativamente las tasas de
MACE en pacientes con
ASCVD (RR 0.85; IC del
95%: 0.80-0.91 para am-
bos). Los AR GLP-1 mos-

traron una eficacia significativa en la arteriopatia periférica (RR
0.86; IC del 95%: 0.76-0.98) y en los eventos cardiovasculares
posagudos (RR 0.90; IC del 95%: 0.83-0.97). En la ASCVD con
insuficiencia cardiaca, ambas clases de farmacos redujeron los
MACE (GLP-1 ARs: RR 0.73; IC 95% 0.63-0.84; SGLT2is: RR
0.86; IC 95% 0.78-0.95). Los SGLT2is redujeron significativa-
mente los MACE en la ASCVD con enfermedad renal crénica
(RR 0.84; IC del 95%: 0.72-0.99), en particular en la albuminuria
grave (RR 0.61; IC del 95%: 0.37-0.99).

En conclusion, los AR GLP-1 y los SGLT2is presentan distin-
tos perfiles de eficacia cardiovascular en todos los fenotipos de
ASCVD. Los AR GLP-1 son especialmente beneficiosos para la
arteriopatia periférica y los episodios cardiovasculares posagu-
dos, mientras que los SGLT2is presentan ventajas Unicas en la
ASCVD con enfermedad
renal crénica comdrbida.
Ambos son eficaces en
la insuficiencia cardiaca.
Estos resultados respal-
dan las estrategias de tra-
tamiento personalizadas
para los diversos partici-
pantes en la ASCVD ba-
sadas en comorbilidades
y factores de riesgo espe-
cificos.
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Albuminuria en afeccion renal, CV y metabdlica

Claudel SE, Verma A. Albuminuria in Cardiovascular, Kidney, and Metabolic Disorders: A State-of-the-Art Review , MB, BS. Circulation. 2025;
151:716-732. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.124.071079

FISIOPATOLOGIA DE LA ALBUMINURIA I ———————
Proximal Tubule

Albumin

Albuminuria due
to impaired or
—» insufficient
proximal tubular
reabsorption

Cubulin Megalin

Albuminuria due to
—* loss of GBM integrity

Foot process effacement
& insufficient podocyte
counterpressure, leading

to relaxed fiber matrix

Glomerular Basement Membrane

bumina) se asocia con mortalidad cardiovascular en | ras para determinar con qué amplitud y frecuencia se deben

pacientes con diabetes, hipertension, enfermedad renal | realizar pruebas de deteccion de albuminuria en los pacientes,
crénica o insuficiencia cardiaca, asi como en adultos con po- | si es rentable tratar la albuminuria de bajo grado (10-30 mg/g)
cos factores de riesgo cardiovascular. Muchos autores han | ycoémo ofrecer de manera equitativa terapias antiproteinuricas
planteado la hipdtesis de que la albuminuria refleja una dis- | mas nuevas en todo el espectro de enfermedades cardiovas-
funcion endotelial generalizada, pero se necesita mas inves- | culares, renales y metabdlicas.
tigacion para determinar si la albuminuria
es directamente patolégica o causal de la
enfermedad cardiovascular.

I a albuminuria (aumento de la excrecion urinaria de al- | para cardi6logos clinicos. Se necesitan investigaciones futu-

El cociente albimina/creatinina urinaria es
un biomarcador atractivo y unificador de
enfermedades cardiovasculares, renales y
metabdlicas, que puede ser Util para iden-
tificar y monitorear la evolucién de la enfer-
medad. Sin embargo, la albuminuria puede
desarrollarse a través de mecanismos uni-
cos en estos fenotipos clinicos distintivos.

Esta revision de vanguardia analiza el
papel de la albuminuria en enfermedades
cardiovasculares, renales y metabdlicas;
identifica posibles vias que vinculan la
albuminuria con resultados adversos; y
proporciona enfoques practicos para la
deteccion y el manejo de la albuminuria




ATEROMA -

Resimenes

Empagliflozina en infarto de miocardio
agudo con y sin diabetes

Petrie MC, Udell JA, Anker SD et al. Empagliflozin in acute myocardial infarction in patients with and without type 2
diabetes: A pre-specified analysis of the EMPACT-MI trial. European J of Heart Fail 2025

Glycaemic status and diabetes in EMPACT-MI

6522 patients
Acute MI
AND new LVEF<45%
AND/OR congestion
AND 1 HF enrichment factor

Randomisation

/ Empagliflozin 10mg

Placebo

Glycaemic status

Patients with diabetes had higher risk of:
All cause death‘h 70%

Cardiovascular death f 132%

/0

/.

1%

Empagliflozin ‘

first and total HF hospitalisations and
HF adverse events with and without diabetes

® Diabetes ® Normoglycemia

B Prediabetes ® Undiagnosed diabetes

m Unknown

diabetes

Safety profile of empagliflozin same with and without

hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (IC) pero no

la mortalidad en el infarto agudo de miocardio (IM). Los
informes actuales sobre las tasas de eventos clinicos con y sin
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en ensayos de IM agudo son
escasos. Se desconoce el efecto del tratamiento con empagli-
flozina en personas con y sin DM2 en el IM agudo.

En el ensayo EMPACT-MI, la empaglifiozina redujo las

Un total de 6,522 pacientes con IM agudo con fraccion de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) recientemente reducida
a <45%, congestién, o ambos, fueron aleatorizados a empagli-
flozina 10 mg o placebo. El criterio de valoracién primario fue
el tiempo transcurrido hasta la primera hospitalizacion por IC o
la muerte por cualquier causa. Se evaluaron las tasas de crite-
rios de valoracion con 'y
sin DM2 y la eficacia y
seguridad de empagli-
flozina segun el estado
de DM2. En general,
el 32% tenia DM2; el
14%, prediabetes; el
16%, normoglucemia; y
el 38%, glucemia des-
conocida. Los pacien-
tes con DM2, en com-
paracién con los que
no la tenian, presenta-

i

-—

ban un mayor riesgo de tiempo hasta la primera hospitalizacién
por IC o muerte por todas las causas (cociente de riesgos [CRI]
1.44; IC del 95%: 1.06-1.95) y muerte por todas las causas
(CRI1.70; IC del 95%: 1.13-2.56). La DM2 no confirié un mayor
riesgo de primera hospitalizacién por IC (HR 1.22; IC del 95%:
0.82-1.83). Empagliflozina redujo la primera hospitalizacion por
IC y el total de hospitalizaciones por IC, pero no la mortalidad
por todas las causas, independientemente de la presencia o
ausencia de DM2. El perfil de seguridad de empagliflozina fue
el mismo con y sin DM2.

En conclusion, los pacientes con IM agudo, FEVI <45% y/o
congestion que presentaban DM2 tenian un mayor riesgo de
mortalidad que aquellos sin DM2. Empagliflozina redujo las pri-
meras hospitalizacio-
nes por IC y las hospi-
talizaciones totales por
IC independientemente
de la presencia o au-
sencia de DM2.
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Finerenona con empagliflozina
en ERC y DM2

Agarwal R, Green JB, Heerspink HJL et al, for the CONFIDENCE Investigators. Finerenone with Empagliflozin
in Chronic Kidney Disease and Type 2 Diabetes. NEJM 2025

el inicio simultaneo de inhibidores

del cotransportador sodio-gluco-
sa-2 y finerenona, un antagonista del
receptor de mineralocorticoides no es-
teroideos, en personas con enfermedad
renal crénica y diabetes tipo 2.

E xiste evidencia limitada que apoya

Se asign6 aleatoriamente a participan-
tes con enfermedad renal crénica (tasa
de filtracién glomerular estimada [TFGe]
de 30 a 90 mL por minuto por 1,73 m?
de superficie corporal), albuminuria (co-
ciente albdmina/creatinina urinaria de
100 a <5000 [con albumina medida en
miligramos y creatinina medida en gra-
mos]) y diabetes tipo 2, que ya tomaban
un inhibidor del sistema renina-angioten-
sina, en una proporcion 1:1:1 para reci-
bir finerenona (con placebo equivalente
a empagliflozina) en dosis de 10 0 20 mg
al dia, empagliflozina en dosis de 10 mg

al dia (con placebo equivalente a finere-
nona) o una combinacion de finerenona
y empagliflozina. El criterio de valora-
cion principal fue el cambio relativo en
el cociente albimina/creatinina urinaria
media transformada logaritmicamente
desde el inicio hasta los 180 dias. Se
evaluo la seguridad.

Al inicio del estudio, el cociente albumi-
na-creatinina urinaria fue similar entre
los participantes de los tres grupos; el
valor medio fue de 579 (rango intercuar-
til: 292 a 1092) entre aquellos con datos
disponibles (265 en el grupo de terapia
combinada, 258 en el grupo de finere-
nona y 261 participantes en el grupo de
empagliflozina). En el dia 180, la reduc-
cion del cociente albumina/creatinina
urinaria con la terapia combinada fue
un 29% mayor que con finerenona sola
(cociente de minimos cuadrados de la

diferencia en el cambio desde el inicio:
0.71; IC del 95%: 0.61 a 0.82; p < 0.001
y un 32% mayor que con empagliflozina
sola (cociente de minimos cuadrados de
la diferencia en el cambio desde el inicio:
0.68; IC del 95%: 0.59 a 0.79; p < 0.001).
Ninguno de los dos agentes, solos ni en
combinacion, produjo eventos adversos
inesperados. La hipotension sintomati-
ca, la lesion renal aguda y la hiperpota-
semia que llevaron a la suspension del
farmaco fueron poco frecuentes.

En conclusion, en personas con en-
fermedad renal crénica y diabetes tipo
2, el tratamiento inicial con finerenona
mas empaglifiozina produjo una mayor
reduccion del cociente albumina/creati-
nina urinaria que con cualquiera de los
tratamientos por separado. (Financiado
por Bayer; nimero CONFIDENCE Clini-
calTrials.gov, NCT05254002.)
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Efecto protector renal de los iSGLT2 de acuerdo al IMC

Jimba T, Kaneko H, Suzuki Y, et al. Effect of SGLT2i on kidney outcomes of individuals with type 2 diabetes according to body mass
index: nationwide cohort study. European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy, Volume 11, Issue 2, March 2025, Pages

155-163, https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvae094

Effect of SGLT2i on kidney outcomes of individuals with type 2 diabetes

103

according to body mass index

Cohort

Nationwide health check-up/claims database in Japan
11.419 individuals with type 2 diabetes mellitus
l 2:1 Propensity matching

SGLT2 inhibitors (n=2,165)

VS

DPP4 inhibitors (n=4,330)

Qutcomes

14

Results

Comparison of the annual change in eGFR

SGLT?2 inhibitors
-1.34 ml/min/1.73 m? vs -1.49 ml/min/1.73 m?

DPP4 inhibitors

p for interaction = 0.0017

Annual eGFR change

— S6LT2
— DPP4i

Annual eGFR decline
eGFR slopes estimated Ty

i 2 f 20 2 a0 3
using a linear mixed-effects model B

\GI&

Key points
The kidney protective effects of SGLTZ2 inhibitors were observed across a wide range of BMI
This effect was pronounced for individuals with higher BMI

nvestigar la importancia clinica de

la modificacién de los efectos pro-

tectores renales de los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa-2
(SGLT2) en funcion del indice de masa
corporal (IMC) basal.

Se incluyeron individuos con inhibidores
de SGLT2 o inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP4) prescritos reciente-
mente para la diabetes tipo 2 utilizando
una cohorte epidemiolégica nacional y
se realiz6 un emparejamiento por pun-
tuacion de propension
(1:2). El resultado primario
fue el descenso anual del
FGe, evaluado mediante
un modelo lineal de efec-
tos mixtos, comparado en-
tre individuos con inhibido-
res de SGLT2 e inhibidores
de DPP4. Se investigo el
efecto de interaccién del
IMC en el momento de la
prescripcion mediante un

modelo de spline cubico restringido de
tres nodos.

Se analizaron 2,165 individuos con pres-
cripcion de inhibidores de SGLT2 y 4,330
individuos con prescripcion de inhibido-
res de DPP4. En general, el descenso
anual del FGe fue menos pronunciado
en el grupo tratado con inhibidores de
SGLT2 que en el tratado con inhibidores
de DPP4 (-1.34 mL/min/1,73 m? frente
a -1.49 mL/min/1,73 m?). La ventaja de
los inhibidores de SGLT2 para mitigar el

descenso de la TFGe aumento en los in-
dividuos con mayor IMC (valor de p para
la interaccion 0.0017). Ademas, incluso
al ajustar la definicién de los resultados
para incluir una reduccion del 30 o 40%
en la TFGe, persistieron las ventajas po-
tenciales de los inhibidores de SGLT2
sobre los inhibidores de DPP4, con una
tendencia de efectos aumentados con
un mayor IMC. Este efecto de interac-
cion fue evidente en los individuos con
funcion renal conservada.

En conclusion, este estu-
dio epidemioldgico a es-
cala nacional corroboro la
mejora de los resultados
renales en los usuarios
de inhibidores de SGLT2
en comparacién con los
usuarios de inhibidores de
DPP4 en un amplio rango
de IMC, que fue pronun-
ciada en los individuos con
IMC mas elevado.
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Disfuncion metabdlica asociada a enfermedad renal

Bansal A, Chonchol M, Metabolic Dysfunction Associated Kidney Disease: Pathogenesis and Clinical Manifestations, Kidney International
(2025), doi: https://doi.org/10.1016/j.kint.2025.01.044.

« Diabetic kidney disease

¢ Obesity-related kidney disease
* Progression of ADPKD

* Fatty kidney

vos en el estilo de vida y los habitos alimentarios de la po- | bdlica (MASLD) y el sindrome cardiorrenometabdlico (sindrome
blacion, caracterizados por una mayor ingesta de alimen- | CKM).
tos ricos en calorias y un estilo de vida sedentario sin actividad
fisica. El aumento de la prevalencia del sobrepeso y la obesidad
ha provocado disfuncion metabdlica y sus complicaciones, como

En los Ultimos afos, se han producido cambios significati- | enfermedad hepatica esteatética asociada a la disfunciéon meta-

La nueva terminologia de la ERAM enfatiza ain mas el papel
patogénico de la disfunciéon metabdlica en la enfermedad renal.

la enfermedad cardiovascular y la enfermedad renal
crénica (ERC).

El propésito de esta revision es destacar la importan-
cia, las caracteristicas clinicas y la patogénesis de la
enfermedad renal asociada a la disfuncién metabé-
lica (ERAM). La ERAM es un término que describe
la enfermedad renal derivada de una disfuncién me-
tabodlica, a menudo en el contexto del sindrome me-
tabdlico (SMet), y se caracteriza por la presencia de
ERC en personas con anomalias metabdlicas como
obesidad, resistencia a la insulina, diabetes mellitus,
dislipidemia e hipertension.

La ERAM incluye la enfermedad renal diabética
(ERD), la enfermedad renal relacionada con la obe-
sidad (EROR) y, con el creciente reconocimiento de
otras enfermedades renales menos frecuentes, en
las que la disfuncién metabolica puede afectar su
progresiéon. La ERAM forma parte del espectro de
enfermedades cuya patogénesis se debe a la disfun-
cion metabdlica y ha dado lugar recientemente a la
propuesta de una nueva nomenclatura que incluye la
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El propionato de imidazol es un factor impulsor
y un objetivo terapéutico en la aterosclerosis

Mastrangelo A, Robles-Vera |, Mafianes D et al. Imidazole propionate is a driver and therapeutic target in
aterosclerosis. Nature 2025
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enfermedades cardiovasculares. Su prevencion se basa

en la deteccion y el tratamiento de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales. Sin embargo, las personas con
riesgo de enfermedad vascular temprana a menudo permane-
cen sin identificar. Investigaciones recientes han identificado
nuevas moléculas en la fisiopatologia de la aterosclerosis, lo
que destaca la necesidad de biomarcadores alternativos de la
enfermedad y dianas terapéuticas para mejorar el diagndstico
temprano y la eficacia del tratamiento.

| a aterosclerosis es la principal causa subyacente de las

En este estudio, observaron que el propionato de imidazol
(ImP), producido por microorganismos, se asocia con la ex-
tension de la aterosclerosis en ratones y en dos cohortes hu-
manas independientes. Ademas, la administraciéon de ImP a

ratones propensos a la aterosclerosis alimentados con dieta
de pienso fue suficiente para inducir la aterosclerosis sin al-
terar el perfil lipidico, y se relaciond con la activacién de la
inmunidad innata y adaptativa, tanto sistémica como local, y
la inflamacion.

Especificamente, descubren que ImP causaba aterosclerosis
a través del receptor de imidazolina-1 (I1R, también conocido
como nischarina) en las células mieloides. El bloqueo de este
eje ImP-I1R inhibio el desarrollo de la aterosclerosis inducida
por ImP o una dieta rica en colesterol en ratones. La identi-
ficacion de la fuerte asociacion de ImP con la aterosclerosis
activa y la contribucion del eje ImP-11R a la progresion de la
enfermedad abre nuevas vias para mejorar el diagndstico pre-
coz y el tratamiento personalizado de la aterosclerosis.




Los 8 elementos esenciales de la vida

y el riesgo de enfermedad CV

Sebastian SA, Shah Y, Paul H, et al Life’s Essential 8 and the risk of cardiovascular disease: a systematic review and meta-analysis European
Journal of Preventive Cardiology, \Volume 32, Issue 5, March 2025, Pages 358-373, https://doi.org/10.1093/ eurjpc/zwae280

Key question: What is the impact of the American Heart Association's newly launched Life's Essential 8 (LE8) metrics on the

risk of cardiovascular disease (CVD) and mortality?

il

n = 1,786,664
Age range: 18-80 years
Follow-up: 11.6 years
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Risk of CVD 0.47; p < 0.00001

All-cause mortality 0.54; p < 0.00001
CVD-specific mortality 0.37; p < 0.00001

Coronary heart disease

Stroke *

0.44; p = 0.0001

- ¢+ ¢+ <

0.52; p < 0.00001

Take home message: Life's Essential 8 exhibits a compelling inverse correlation with CVD risk and mortality across diverse
demographics, indicating that as LE8 scores increase, CVD risk levels decrease significantly.

optima mediante Life’'s Simple 7 (LS7) estan bien docu-

mentados en diversas poblaciones. En este estudio, eva-
luamos las métricas actualizadas, Life’s Essential 8 (LE8), y su
asociacion con los resultados a largo plazo de las enfermeda-
des cardiovasculares (ECV) y la mortalidad.

Los beneficios de lograr una salud cardiovascular (SCV)

Realizaron una revision sistematica exhaustiva, con busque-
das en PubMed, Google Scholar, Cochrane Library y Science-
Direct desde enero de 2022 hasta junio de 2024, centrandose
en estudios que evaluaron especificamente el impacto de LES
en la CVH. El analisis estadistico utiliz6 RevMan 5.4 y aplicé
un modelo de efectos aleatorios para sintetizar los cocientes
de riesgos instantaneos (HR)
para los resultados primarios
y secundarios. Este estudio
esta registrado en PROSPERO
(CRD42024558493).

El analisis final comprendié 34
estudios observacionales, que
abarcaron 1,786.664 partici-
pantes de 18 a 80 afos, con un
seguimiento promedio de aproxi-
madamente 11.6 afios. El analisis
agrupado reveld una disminucién
estadisticamente significativa en
el riesgo de ECV entre los indivi-
duos con puntuaciones LE8 mas
altas en comparacion con aque-
llos con puntuaciones mas bajas,

con un HR de 0.47 (IC del 95%: 0.39-0.56, p <0.00001). Las
puntuaciones LE8 mas altas también se asociaron con reduc-
ciones significativas tanto en la mortalidad por todas las cau-
sas (HR: 0.54, IC del 95%: 0.43-0.69, P < 0.00001) como en la
mortalidad relacionada con ECV (HR: 0.37, IC del 95%: 0.26-
0.52, P < 0.00001. Ademas, los individuos con puntuaciones
LES8 altas tienen un riesgo 56% menor de enfermedad cardiaca
coronaria y un riesgo 48% menor de accidente cerebrovascular.

En conclusion, LE8 tiene una fuerte asociacion inversa con el
riesgo de ECV y la mortalidad, y las puntuaciones LE8 mas altas
corresponden a niveles de riesgo significativamente mas bajos.
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Enfermedad cardiovascular y depresion

Dévolos |, Prieto O, Avalos Oddi A. Enfermedad cardiovascular y depresion. Rev Argent Cardiol 2025; 1: 61-68

Factores clinicos Factores sintomaticos

— Historia de depresion inexplicable

— Antecedentes familiares de trastorno del animo

— Adversidad psicosocial. Duelos complejos

— Enfermedades crénicas (DBT, ECV, neurolégicas)
— Patologia psiquiatrica

— Cambios hormonales en la mujer

— Dolor crénico

Fatiga

Trastornos del suefio

Ansiedad

Periodo periparto

(Fuente: Parikh SV, et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016 Clinical Guidelines
for the Management of Adults with Major Depressive Disorder. The Can J Psychiat. 2016; 61(9):524-39).(45)

Tabla 1. Factores clinicos y sintomaticos que permiten sospechar la existencia
de un posible trastorno depresivo

son dos de las principales causas de discapacidad, que

La depresion y las enfermedades cardiovasculares (ECV)
afectan la calidad de vida y aumentan los costos en salud.

Existe una relacion bidireccional entre ambas: la depresion
es un factor de riesgo para desarrollar ECV y empeora el pro-
nostico en pacientes con ECV. La ECV a su vez aumenta la
incidencia de depresion y empeora su pronostico. Los factores
biolégicos implicados en ambas patologias incluyen la disfun-
cién autondmica, la inflamacion crénica y una mayor reactivi-
dad plaquetaria.

Se recomienda la deteccion de la depresion en la consulta car-
dioldgica, usando herramientas como el cuestionario de salud
del paciente (PHQ-2). El tratamiento debe ser integral, y com-
binar antidepresivos, psicoterapia, ejercicio fisico y practicas
de mindfulness. Inicialmente centrada en el ejercicio, la rehabi-
litacién cardiovascular (RCV) ha evolucionado para abarcar la
modificacion del estilo de vida, lo cual ha demostrado mejorar
la depresion y el bienestar general en pacientes con ECV.
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Eficacia de los ARA Il sobre rindn y corazon
de acuerdo al sexo

de Vries, S.T., Pena, M.J., Tye, S.C. et al. Sex differences in the efficacy of angiotensin receptor blockers on kidney and
cardiovascular outcomes among individuals with type 2 diabetes and diabetic kidney disease: post hoc analyses of the
RENAAL and IDNT trials. Diabetologia 68, 507-515 (2025). https://doi.org/10.1007/s00125-024-06325-y

Sex differences in the efficacy of angiotensin receptor blockers on kidney and
cardiovascular outcomes in individuals with type 2 diabetes and diabetic kidney disease

Post hoc analyses of the RENAAL and IDNT trials

E Losartan or irbesartan vs placebo
D
Time to end-stage kidney disease
or doubling of serum creatinine

&

Time to stroke, myocardial infarction,
cardiovascular death, or hospitalisation
for heart failure

e
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More attention to sex differences in the efficacy of angiotensin receptor blockers and
underlying mechanisms of differences in response is needed

de los bloqueantes de los receptores de angiotensina (es

decir, losartan e irbesartan) sobre los resultados renales
y cardiovasculares en individuos con diabetes tipo 2 y enferme-
dad renal diabética.

E | objetivo fue evaluar las diferencias de sexo en la eficacia

Se utilizaron datos del Angiotensin Il Antagonist Losartan Study
(RENAAL) y del Irbesartan type Il Diabetic Nephropathy Trial
(IDNT). El resultado renal fue el tiempo transcurrido hasta el
primer episodio de insuficiencia renal terminal o la duplicacion
de la creatinina sérica. El resultado cardiovascular fue el tiempo
transcurrido hasta el primer evento de un compuesto de ictus,
infarto de miocardio, muerte cardiovascular u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca. Las diferencias entre sexos se evaluaron
mediante un término de interac-
cion sexo x tratamiento en los mo-
delos de riesgos proporcionales
de Cox.

Se incluyeron 1,737 participantes
varones y 924 mujeres. El efecto
beneficioso de los antagonistas de
los receptores de la angiotensina
sobre el resultado renal fue similar
entre hombres y mujeres (CRI en
hombres 0.72 [IC del 95%: 0.59;
0.86] frente a CRI en mujeres 0.86
[IC del 95%: 0.69; 1.06]; interac-
cion sexo x tratamiento CRI 1.19
[IC del 95%: 0.89; 1.59]). Para el
resultado cardiovascular, los blo-

queantes de los receptores de angiotensina redujeron el riesgo
en los participantes varones pero no en las mujeres (CRI en los
participantes varones 0.81 [IC del 95%: 0.69; 0.95] frente a CRI
en las participantes mujeres 1.11 [IC del 95%: 0.88; 1.40]; inte-
raccion sexo x tratamiento CRI 1.37 [IC del 95%: 1.03; 1.82]).

En conclusion, este estudio en individuos con diabetes tipo 2 y
nefropatia diabética sugiere que los efectos beneficiosos de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina son similares
en los participantes varones y mujeres para el resultado renal,
pero no para el resultado cardiovascular. Es necesario prestar
mas atencion a las diferencias de sexo en la eficacia de los an-
tagonistas de los receptores de la angiotensina y a los mecanis-
mos subyacentes de las diferencias en la respuesta.
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Metabolismo lipidico en las mujeres

Van Oortmerssen JAE, M. Mulder JWCM, Kavousi M, et al. Lipid metabolism in women: A review. Atherosclerosis 405(2025)119213

una marcada disminucion de los niveles de estrégeno enddgeno. Esta fase se asocia con cambios metabdlicos significativos

| a transicion menopausica, definida por el cese de la menstruacion debido al deterioro de la funcién f olicular ovarica, produce

y una transicion hacia un perfil lipidico mas aterogénico. Especificamente, se observan aumentos en el colesterol total, el
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los triglicéridos, asi como alteraciones desfavorables en los niveles de

LDL y lipoproteina(a).

Lipid metabolism and the menopausal transition

[etopeUss Lipids ASCVD
“Cessation of menstruation
due to ovarian follicular Total and LDL ASCVD risk after
function decline” cholesterol menopause
Aging Estrogen
HDL cholesterol Early menopause
capacity (<40 years) risk
factor

\L MHT not

Lipoprotein(a) recommended
Adverse metabolic changes for risk reduction
t Visceral fat
1 Blood pressure
T Insulin resistance

More research warranted on

[ 1 Atherogenic lipid profile }

underlying mechanisms

ASCVD: piherosclerobic cardiovascular disease;
NHT: menopausal hormons (hesapy

Estos cambios lipidicos, que contribuyen a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, se ven influenciados
por la disminucién de los niveles de estrégeno y el envejecimiento cronoldgico. Sin embargo, los mecanismos especificos que
impulsan este aumento del riesgo no se compren-
den completamente. Comprender a fondo estas
alteraciones del perfil lipidico es importante para
desarrollar estrategias que reduzcan el riesgo de
enfermedad cardiovascular en las mujeres. Esta
revision ofrece una visién general de como se ve
afectado el metabolismo lipidico durante la transi-
cion menopausica y sus implicaciones para el ries-
go cardiovascular.

DESTACAR

+ La transicion menopausica, marcada por el cese
de la menstruacién y la disminucion de los nive-
les de estrdgeno, se asocia con cambios meta-
bolicos y un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular aterosclerética. Es importante avanzar
en el conocimiento del metabolismo lipidico y los
mecanismos subyacentes a la dislipidemia para
mejorar las estrategias de prevencion y trata-
miento.
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La complejidad del
riesgo cardiovascular
en las mujeres

Arocha Rodulfo JI, Farifiez GA. The complexity of
cardiovascular risk in women. Descriptive review
Clin Invest Arterioscl. 2025; 37:736

(ECV) representan la mayor amenaza
para la salud de las mujeres, y, global-
mente, es la principal causa de muerte entre
ellas; sin embargo, las ECV en las mujeres
contindan siendo subestudiadas, subreco-
nocidas, subdiagnosticadas e infratratadas.

I as enfermedades cardiovasculares

El objetivo de esta revision descriptiva es
resumir el problema existente e identificar
las posibles brechas en la investigacién de
las ECV, su prevencion, tratamiento y el ac-
ceso de la mujer al cuidado de su salud.

Esta es una revision descriptiva de la litera-
tura basada en numerosos articulos publi-
cados en revistas revisadas por pares des-
de el comienzo de este siglo y relacionadas
con el espectro de la ECV en las mujeres.

Existen varios obstaculos para mejorar la
evolucion de la ECV en las mujeres. Uno de
ellos es la carencia de estrategias de pes-
quisa confiables y efectivas. Otra inquietud
es la complejidad del organismo de la mu-
jer con varios cambios hormonales durante

su vida y el estrés hemodinamico durante
el embarazo. Mas aun, en la ultima etapa
de su vida varios factores de riesgo cardio-
metabdlico pueden hacer su aparicion y la
mayoria de ellos no son reconocidos por el
equipo de salud en atencion primaria.

En conclusion, se requiere de estrategias
efectivas para afrontar las desigualdades
en el diagndstico, tratamiento y prevencion
de la enfermedad cardiaca en las mujeres;
para avanzar en soluciones innovativas
para la deteccion precoz y manejo orienta-
do; para aclarar los mecanismos biolégicos
subyacentes que contribuyen a las diferen-
cias especificas del sexo en los desenlaces;
y finalmente, reducir la carga global de la
enfermedad cardiovascular en la muijer.

Prueba de tolerancia oral a la glucosa de una hora para la reclasificacion
posparto de mujeres con hiperglucemia durante el embarazo

Retnakaran R; Ye C; Kramer CK; et al. One-Hour Oral Glucose Tolerance Test for the Postpartum Reclassification of Women With Hyperglycemia in Pregnancy.
Diabetes Care 2025;48(6):887-895 https://doi.org/10.2337/dc24-1848

a Federacion Internacional de Diabe-

tes aprobo recientemente una prue-

ba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG) de 1 hora como mas conveniente
que la PTOG convencional de 2 horas. En
la practica, se recomienda a las mujeres
con hiperglucemia durante el embarazo que
se realicen una PTOG de 2 horas dentro de
los 6 meses posteriores al parto, pero esta
prueba a menudo no se realiza, en parte de-
bido a su incomodidad para las madres ocu-
padas. Reconociendo la posible ventaja de
la PTOG de 1 hora en este contexto, bus-
caron comparar las mediciones de glucosa
de la PTOG de 1y 2 horas a los 3 meses
posparto como predictores de disglucemia
(prediabetes/diabetes) durante los primeros
5 afos posparto.

Un total de 369 mujeres con distintos gra-
dos de tolerancia a la glucosa durante el
embarazo (desde normoglucemia hasta dia-
betes gestacional [DMG]) se sometieron a
pruebas de tolerancia a la glucosa (PTGO)
multimuestra de 2 h con 75 g a los 3 me-
ses, 1 afo, 3 afios y 5 afios posparto. Las
mediciones de glucosa de la PTGO a los 3
meses se clasificaron como predictores de
disglucemia (ambos criterios) mediante el
cambio en el indice de concordancia (ICC)
de los modelos de regresion de riesgos pro-
porcionales de Cox.

En la OGTT de 3 meses, la glucosa a la
hora identifico a todas menos a 10 de las 70
mujeres diagnosticadas simultaneamente
con disglucemia mediante la glucosa a las 2
horas, mientras que se diagnosticé a 96 mu-
jeres adicionales. La incidencia acumulada
de disglucemia aumentd progresivamente
durante 5 afios por tercil de glucosa a la
hora en la OGTT de 3 meses (P < 0,0001).

A One-Hour Oral Glucose Tolerance Test to Increase Rates of Postpartum

Testing After GDM

CONTEXT: The postpartum
2-h oral glucose tolerance
test recommended after
hyperglycemia in pregnancy
is often not completed in
practice.

cemia?

QUESTION: How does a

1-h glucose value on the
postpartum oral glucose
tolerance test compare with
the 2-h value for identifying
current and future dysgly-

DESIGN: 369 women
completed multi-sample
oral glucose tolerance tests
at 3 months, 1 year, 3 years,
and 5 years after pregnancy
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En los andlisis de regresion, el predictor
mas fuerte de disglucemia fue la glucosa a
la hora (cambio en el CCI: 16.1%), seguida
de la glucosa a las 2 horas (14,9%). En mu-
jeres con DMG, la glucosa a la hora volvié
a emerger como el predictor mas fuerte de
disglucemia (13.0%), seguida de la glucosa
alas 2 horas (12.8%).

En conclusion, la prueba de tolerancia a la
glucosa oral (PTGO) de 1 hora puede ofre-
cer una estrategia para aumentar las tasas
de reclasificacion posparto después de la
hiperglucemia durante el embarazo.

¢Por qué realizaron este estudio? La prue-
ba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) a
las 2 horas se recomienda para la reclasifi-
cacioén posparto de la tolerancia a la glucosa
tras la hiperglucemia durante el embarazo,
pero sus tasas de realizacion en la practica

son subdptimas, en parte debido a su inco-
modidad para las madres ocupadas.

¢Cual es la pregunta especifica que que-
rian responder? ;Como se compara la
medicién de glucosa a la hora en la PTOG
posparto con el valor a las 2 horas para
identificar disglucemia actual y futura (pre-
diabetes/diabetes)?

¢Qué encontraron?

Enla PTOG a los 3 meses posparto, el valor
de glucosa a la hora es un predictor mas
solido de disglucemia posterior durante los
primeros 5 afios después del embarazo que
el valor de glucosa a las 2 horas.

¢Cuales son las implicaciones de estos
hallazgos? Una prueba de tolerancia a la
glucosa oral (PTGO) de 1 hora puede ofre-
cer una estrategia para aumentar las tasas
de reclasificacion posparto después de la
hiperglucemia en el embarazo.
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la descendencia desde el nacimiento hasta los 9-14 arios

de edad y evaluar las asociaciones conjuntas del sobrepe-
so materno y la diabetes mellitus gestacional (DMG) con estas
trayectorias.

EI objetivo fue examinar las trayectorias de adiposidad de

Este es un estudio de cohorte prospectivo con 564 diadas ma-
dre-hijo del centro de campo del estudio de Hiperglucemia y Re-
sultados Adversos del Embarazo en Hong Kong. Se realizaron
evaluaciones y mediciones antropométricas durante el embara-
Zo, en el parto y a edades medianas de 7 y 10 afios pospar-
to. La adiposidad de la descendencia se evaluo principalmente
mediante la suma del grosor del pliegue cutaneo. Utilizaron mo-
delos lineales de efectos mixtos para evaluar las asociaciones
independientes y conjuntas del sobrepeso materno y la diabe-
tes gestacional (DMG) con las trayectorias de adiposidad de la
descendencia, y aplicaron modelos de trayectoria basados en
grupos para identificar patrones distintivos de desarrollo de la
adiposidad basados tanto en indices estadisticos como en la in-
terpretabilidad clinica.
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ASOCIACION DEL
- SOBREPESO MATERNO
LA DIABETES MELLITUS

GESTACIONAL CON LA
“TRAYECTORIA DE ADIPOSIDAD
| DE LA DESCENDENCIA

i eng Y, Tam CHT, Yang A, et al. Association of maternal overweight and
onal diabetes mellitus with offspring adiposity trajectory: from birth to
" early adolescence Diabetologia 2025 June

J

Las trayectorias del grosor del pliegue cutaneo en los hijos va-
riaron significativamente en funcién del sobrepeso materno y la
diabetes gestacional (p < 0.05). El modelado de trayectorias ba-
sado en grupos identificé dos grupos de trayectorias para el gro-
sor del pliegue cutaneo: 52.1% con aumento lento y 47.9% con
aumento rapido. El sobrepeso materno combinado y la diabetes
gestacional se asociaron con un riesgo 6.90 veces mayor (IC del
95%: 1.89; 33.32; p = 0.006) de la trayectoria de aumento rapido.
El andlisis del modelo lineal de efectos mixtos mostrd mayores
aumentos en el grosor del pliegue cutaneo entre los hijos de ma-
dres con cualquiera de las dos afecciones, observandose la tra-
yectoria mas alta en los hijos de madres con ambas afecciones
(B 1.62; IC del 95%: 0.69; 2.54; p = 0.001).

En conclusion, el sobrepeso materno y la diabetes gestacional
(DMG) se asocian, tanto de forma independiente como conjun-
ta, con un rapido aumento de la adiposidad desde el nacimiento
hasta la adolescencia temprana. Los hallazgos subrayan la im-
portancia de considerar ambas condiciones metabdlicas mater-
nas al evaluar el riesgo de adiposidad en la descendencia.

Association of Maternal Overweight and Gestational Diabetes Mellitus with Offspring Adiposity Trajectory

564 mothmt—alfapeing pain
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stparium 10 yoar

Hong Kong Neld centre

Method 1: Group-based trajectory model was used to identify offspring

distinct patterns of adiposity development

Step 1: ldentify potantial trajectories

Step 2: Evaluste OR of adverse [rapidly incressing)
trajectory

Sum of skinfold thickness at triceps, subscapular and
supralliac was used to define adiposity.

Method 2: Linsar mixed model was used to evaluate the
association of matemal overseight and GOM with the
offspring adiposity trajectories.

% posipanum

Hyperghycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPD)
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Deteccion de aterosclerosis subclinica
en radiografia de torax

Gallone G, lodice F, Presta A, et al., Detection of subclinical atherosclerosis by image-based deep learning on chest

x-ray, European Heart Journal - Digital Health, 2025; ztaf033,

Detection of subclinical atherosclerosis by image-based deep learning on chest x-ray:

the Al-CAC model

Development of the AI-CAC model Performance of the Al-CAC model

460 patients without prior ASCVD with
available paired CT scan and chest x-ray

Training cohort 358 patients Internal validation 90 patients

Input
Chest x-ray DICOM

E

Windowing —

L

Equalization of
the histogram

A <

L Resize
Normalization «—
and crop

Pixel's value
conversion

— 8bpp conversion

Sensitivity

0.8

Preprocessing 06
0.4

0 0.2
Oﬂ 0

Internal validation cohort

AUC 0.90
 (95%Cl 0.84-0.97)

0.
000204060810
1-specificity

Accuracy to predict CAC

External validation cohort
Sensitivity

AUC 0.77
(95%CI 0.67-0.86)

0.0+
000204060810
1-specificity

Accuracy to predict ASCVD

ASCvVD 100
events p9p

0.80

J

Deep learning network

Deep-learning based subclinical atherosclerosis

detection based on chest x-ray is feasible

| objetivo fue desarrollar un sis-
tema basado en aprendizaje
profundo para el reconocimien-

to de la aterosclerosis subclinica en
una radiografia frontal de térax.

Se desarrollé un algoritmo de apren-
dizaje profundo para predecir la pun-
tuacion de calcio arterial coronario
(CAC) (el modelo AI-CAC) en 460
radiografias de térax (80% cohorte
de entrenamiento, 20% cohorte de
validacion interna) de pacientes de
prevencion primaria (58.4% varones,
mediana de edad 63 [51-74] afos)
con radiografia de torax pareada dis-
ponible y tomografia computarizada
(TC) de torax indicada por cualquier mo-
tivo clinico y realizada en un plazo de 3
meses. La puntuacion CAC calculada en
la TC toracica se utilizé como verdad ba-
sica. El modelo se validé en una cohorte
de validacién temporalmente indepen-
diente de 90 pacientes de la misma ins-
titucién (validacion externa). La precision

Tensor— AI-CAC model —l

0.70

| 234% NIEAC =)
b 135% AI-CAC >0

Log-rank = 0.013

0

Number at risk
Al-CAC=0
Al-CAC =0

Qutput
Al-CAC value

diagnéstica del modelo AlI-CAC evaluada
por el area bajo la curva (AUC) fue el re-
sultado primario.

En general, la mediana de la puntuacion
AI-CAC fue de 35 (0-388) y el 28.9%
de los pacientes no tenian AI-CAC. El
AUC del modelo AI-CAC para identifi-
car un CAC >0 fue de 0.90 (IC del 95%:

2 3 4 5

Years from AI-CAC assessment

153 116 75 52 34 20
373 220 128 67 41 22

The Al-CAC model accurately detects subclinical

atherosclerosis on chest x-ray and predicts ASCVD

0.84-0.,97) en la cohorte de valida-
cion interna y de 0.77 (IC del 95%:
0.67-0.86) en la cohorte de valida-
cion externa. La sensibilidad fue
sistematicamente superior al 92%
en ambas cohortes. En la cohorte
global (n=540), entre los pacientes
con Al-CAC=0 se produjo un unico
evento de ASCVD, después de 4.3
anos. Los pacientes con Al-CAC>0
presentaron estimaciones de Kaplan
Meier significativamente mas altas
de eventos de ASCVD (13.5% frente
a 3.4%, log-rank=0,013).

En conclusion, el modelo Al-CAC

parece detectar con precision la ate-
rosclerosis subclinica en la radiografia de
torax con una alta sensibilidad, y predecir
eventos de ASCVD con un alto valor pre-
dictivo negativo. La adopcién del modelo
AI-CAC para refinar la estratificacion del
riesgo CV o como herramienta de criba-
do oportunista requiere una evaluacion
prospectiva.



ATEROMA -

Resimenes

¢ Podria la estabilizacion de la placa reducir la necesidad
de tratamientos de por vida y de polifarmacia?

Bruun, K; Mortensen, MB. Rethinking atherosclerotic cardiovascular disease prevention in the era of expanding therapies: ¢ could plaque
stabilization reduce the need for lifelong treatments and polypharmacy? Current Opinion in Cardiology 40(1): p 50-55, January 2025. | DOI:
10.1097/HC0O.0000 000000001188

zacion de la placa inducida farmacolégicamente en el con-

texto de una gama cada vez mayor de nuevas terapias.
Explora el potencial de un cambio de paradigma en la preven-
cién de la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA),
donde los tratamientos pueden no necesitar ser de por vida para
lograr beneficios duraderos.

E sta revision examina la evidencia actual sobre la estabili-

Desde 2015, se han introducido mas de 14 terapias novedosas,
cada una de las cuales ha demostrado reducir el riesgo de ECVA
cuando se agrega a la atencién estandar con estatinas y aspi-
rina. Mas del 80% de los pacientes con cardiopatia isquémica
son ahora elegibles para uno o mas de estos tratamientos, lo
que aumenta el riesgo de polifarmacia, la carga del tratamiento
y los efectos secundarios adversos. A medida que haya mas te-

rapias disponibles, se espera que este desafio crezca. Muchos
de estos tratamientos han demostrado regresion y estabilizacion
de la placa, como lo demuestran la ecografia intravascular y la
angiografia por tomografia computarizada, lo que probablemen-
te explica gran parte de su eficacia.

En resumen, el creciente nimero de nuevas terapias plantea
desafios para prevenir la ECVA sin provocar una polifarmacia
de por vida y una mayor carga para los pacientes. Dado que mu-
chos de estos medicamentos actian mediante la estabilizacion
de la placa, puede ser viable un nuevo enfoque: utilizar estos
tratamientos durante periodos mas cortos para inducir la regre-
sion de la placa, seguidos de terapias de mantenimiento menos
intensivas para preservar la estabilidad. Este enfoque justifica
una mayor investigacion en estudios futuros.
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Colchicina, su papel en el manejo de la enfermedad CV

Buckley LF and Libby P. Colchicine’s Role in Cardiovascular Disease Management. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology
2024, Volume 44, Number 5 https://doi.org/10.1161/ .124.319851

—

papel importante en el tratamiento de la inflamacién car-

diovascular =3500 afios después de su primer uso me-
dicinal en el antiguo Egipto. Utilizada principalmente en dosis
altas para el tratamiento de los brotes agudos de gota durante
el siglo XX, las investigaciones realizadas a principios del siglo
XXI demostraron que la colchicina en dosis bajas trata eficaz-
mente los ataques agudos de gota, reduce el riesgo de pericar-
ditis recurrente y puede contribuir a la prevencién secundaria
de los principales acontecimientos cardiovasculares adversos.

| a colchicina -un alcaloide antiinflamatorio- ha asumido un

Como primer tratamiento antiinflamatorio cardiovascular espe-
cifico aprobado por la Food and Drug Administration, la colchi-

—

cina desempefia actualmente un papel Unico en el tratamiento
de la enfermedad cardiovascular aterosclerética. El uso segu-
ro de la colchicina requiere un seguimiento cuidadoso de las
interacciones farmacoldgicas, los cambios en la funcién renal
y hepatica y el asesoramiento sobre las molestias gastrointes-
tinales. La investigacion futura debera dilucidar los mecanis-
mos de los efectos antiinflamatorios de la colchicina relevantes
para la aterosclerosis, el papel potencial de la colchicina en la
prevencion primaria, en otras afecciones cardiometabdlicas, la
seguridad de la colchicina en pacientes cardiovasculares y las
oportunidades para individualizar el tratamiento con colchicina
utilizando diagndsticos clinicos y moleculares.

| Uses

ICIina

A Brief History of Colchicine’s Med

1500 BCE: Medicinal use of
Crocus plant for pain and
swelling (Egypt)

300-150 BCE: Description of
poisonous colchicine-like plant
(Greece)

550s CE: First recorded use of
colchicine for gout (Turkey)

10" century CE: Surugen
plant for joint conditions (Iraq)

1600s: Opposition to
colchicine for gout (England)

1780s: First commercial
colchicine preparation
(France)

18™ century CE: Colchicine for
dropsy (Germany)

1970s: Familial Mediterranean
Fever (USA)

2010s: Colchicine and
pericarditis (ltaly)

2010s-2020s: Colchicine and
ASCVD (Australia, Canada,
The Netherlands)

2023: First FDA-approved
targeted anti-inflammatory.
therapy for ASCVD (USA)

Colchicine Lowers the Risk of Major
Adverse Cardiovascular Events

Primary Endpoint

‘HR (95% CI): 0.69 (0.57 —3.331
1 H

I

LoDoCo2- J |

: 1

HR (95% Cl): 0.77 ( 0.61-0.96) :

COLCOT- F i

2 :

E T

o]

% Secondary Endpoint

] H I

= HR (95% CI): 0.72 ( 0,57 - 0.92) 1

LoDoCo2- f & | !

:

HR (95% CI): 0.85 (0.66-1.1) |

COLCOT- I = ;

H '

[ | ]

0.50 0.75 1.00

Hazard Ratlo (95% Confidence Interval)

Colchicine, the First FDA-Approved
Targeted Anti-Inflammatory Therapy

Acute coronary syndrome
(within prior 30 days)
+

Percutaneous revascularization
(if applicable)

Screen for contraindications and
precautions

Prior acute coronary syndrome
(stable > 6 months)

{eGFR > 50 mL/min per 1.73 m?, severe
DDI, thrombocytopenia, leukopenia, 1BD,
chronic diarrhea)

+
Optimize GDMT
(lipid-lowering, blood pressure lowering, metabolic
therapies, etc.)

+
Consider hsCRP testing
(>2 mg/L high risk)
+
Colchicine 0.5 mg once daily
+

Ongoing monitaring
(gastrointestinal tolerability, other adverse effects,
new DDIs, Kidney function, white blood celis)

Oth

er considerations:

Colehicing can ba initiated during

hospitalization

Mulliple risk faclons increase risk of adverse

effects (kidney dysfunction, severe liver

disease, drug-drug interactions, existing
intestinal or muscle di )

Avoid combined strong CYP3A4 and P-gp, but

ean ulilize with high-intensity atorvastatin or

rosuvastatin
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Colchicina en la prevencion secundaria
de eventos vasculares

d’Entremont MA, Poorthuis MHF, Fiolet ATL, et al on behalf of the Colchicine Cardiovascular Trialists Collaboration, Colchicine for secondary
prevention of vascular events: a meta-analysis of trials, European Heart Journal, 2025; ehaf210, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf210

Q 9 trials, including 30 659 patients in a secondary prevention ASCVD population

8 @ Patients who received colchicine : E?:l:r;t:’ ::“r)\;ecc::::i?:ine
Relative risk (95% ClI) p-value I
MACE @ 0.88 (0.81-0.95) <001  397%
@ Cardiovascular death —_— 0.94 (0.78-1.13) 0.50 0.0%
0 Myocardial infarction —_— 0.84 (0.73-0.97) 0.02 0.0%
All stroke —_— 0.90 (0.80-1.02) 0.09 46.0%
@ Gastrointestinal events —_—— 1.35 (1.10-1.66) <0.01 65.3%
@ Pneumonia 0.99 (0.76-1.30) 094 643%
Newly diagnosed cancer — 0.98 (0.84-1.13) 0.74 0.0%
@ Non-cardiovascular death -—lo—- 1.02 (0.83-1.25) 0.88 45.5%

0.7 1.0

>

1.3

.

Favours colchicine

cundaria de la enfermedad cardiovascular aterosclerética

| 0s ensayos aleatorios de colchicina en la prevencion se-
han mostrado resultados mixtos.

Se realizé una revision sistematica y un metaanalisis a nivel de
estudio de ensayos controlados aleatorizados que compararon
la colchicina con la ausencia de colchicina en una poblacién con
enfermedad cardiovascular aterosclerética en prevencion se-
cundaria. Se aplicé un modelo de varianza inversa de efectos
fijos utilizando la poblacion por intencién de tratar de los ensa-
yos incluidos. El resultado principal

fue la variable compuesta de muerte

cardiovascular, infarto de miocardio

0 accidente cerebrovascular.

Se incluyeron nueve ensayos clini-
cos con 30,659 pacientes (15,255
con colchicina y 15,404 sin colchici-
na) con enfermedad coronaria o ac-
cidente cerebrovascular conocidos.
En comparacion con los pacientes

>

Favours no colchicine

sin colchicina, los pacientes aleatorizados a colchicina presenta-
ron un riesgo relativo (RR) de 0.88 [IC] del 95%: 0.81-0.95; p =
0.002 para el resultado compuesto principal, incluyendo un RR
de 0.94 para muerte cardiovascular (IC del 95%: 0.78-1.13; p =
0.5), un RR de 0.84 para infarto de miocardio (IC del 95%: 0.73-
0.97; p=0.016) y un RR de 0.90 para accidente cerebrovascular
(IC del 95%: 0.80-1.02; p = 0.09). La colchicina se asocié con un
RR de 1,35 para la hospitalizacion por eventos gastrointestinales
(IC del 95% 1.10-1.66, P = 0.004) sin aumento en la hospitaliza-
cion por neumonia, canceres recién
diagnosticados o muerte no cardio-
vascular.

En conclusién, en pacientes con
enfermedad coronaria previa o acci-
dente cerebrovascular, la colchicina
redujo el riesgo compuesto de muer-
te cardiovascular, infarto de miocar-
dio o accidente cerebrovascular en
un 12%

-4

-
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Colchicina a largo plazo para la prevencion
secundaria de eventos vasculares

Samuel M, Berry C, Dubé MP, et al, Long-term trials of colchicine for secondary prevention of vascular events: a
meta-analysis, European Heart Journal, 2025;, ehaf174, https://doi.org/10.1093/ eurheartj/ehaf174

European Society of Cardiology Guidelines (2024) recommend daily low-dose colchicine
(0.5 mg/day), in addition to guideline-directed therapy, to patients with coronary artery
disease with a class lla recommendation

This updated systematic review and meta-analysis of 6 randomized controlled trials in

21 800 patients with vascular disease (post-myocardial infarction, stroke, and stable CAD)

demonstrated that colchicine (compared to medical therapy only) reduced:

Myocardial
infarction

4

Urgent coronary
revascularization

4

a colchicina se ha consolidado
Lcomo un medicamento antiinfla-

matorio seguro y economico para
abordar el riesgo residual de eventos
cardiovasculares en la prevencion secun-
daria de la enfermedad arterial coronaria.
Dos ensayos controlados aleatorizados
(ECA) publicados recientemente que in-
vestigan la colchicina en pacientes con
ictus e infarto de miocardio (IM) justifican
una reevaluacion de la colchicina. Se sin-
tetizd nueva evidencia en una revision
sistematica y un metaanalisis para de-
terminar la eficacia y seguridad a largo
plazo de la colchicina en la prevencion
secundaria de la enfermedad vascular.

Se incluyeron ensayos controlados alea-
torizados que compararon la incidencia
de eventos CV entre pacientes con en-
fermedad vascular clinicamente mani-

%
‘ Ischaemic stroke

Hazard Ratio Weight
RCT with 95% Cl (%)
MACE
Clear synergy (2024) - 098 [0.84, 1.15] 27.00
LoDoCo2 (20200 = 0.69 [0.57, 0.83] 2865
COPS (2020) -m— 0.47 [0.27, 0.82] 19.06
coLcot (2019) - 077 [0.61,096] 2529
Heterogeneity: 9| 075][0.56,093]
T?=0.03, I’ = 77.06%, H* = 436
Test of 6 = 6: Q(3) = 13.08, p = 0.00
Testof 8 = 0: 2= 8.00, p = 0.00

fiesta, aleatorizados a colchicina frente
a placebo, con un seguimiento de 212
meses. El criterio principal de valoracion
de eficacia son los eventos cardiovas-
culares adversos mayores (MACE), que
incluyen mortalidad cardiovascular, infar-
to de miocardio (IM), ictus isquémico y
revascularizaciéon coronaria urgente. Se
utilizé el modelo de efectos aleatorios de
DerSimonian y Laird para calcular las es-
timaciones del efecto agrupado.

Se incluyeron seis RCTs, con un tamafio
de muestra agrupado de 21,800 pacien-
tes (colchicina n = 10,871; placebo n =
10,929). Durante un seguimiento de 12 a
34 meses, la colchicina redujo la inciden-
cia de MACE en comparacién con pla-
cebo [cociente de riesgos instantaneos
agrupado 0.75, IC del 95% 0.56-0.93].
La reduccion de eventos cardiovascula-

0 05 1 15 2

Favours colchicine Favours placebo

res entre los pacientes que recibieron col-
chicina se debi6 a reducciones en IM, ac-
cidentes cerebrovasculares isquémicos y
revascularizaciones coronarias urgentes
( P < 0.05 para todos). No se detectaron
diferencias en los resultados de seguri-
dad (P > 0.05 para todos), incluidas las
muertes no cardiovasculares (cociente
de riesgos 1.08, IC del 95% .76-1.54).

En conclusion, este metaanalisis actua-
lizado de ECA demostrd una reduccién
sustancial de eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE), infarto de
miocardio (IM), ictus isquémico y revas-
cularizacién coronaria recurrente con
colchicina, en comparacioén con placebo.
Por lo tanto, los resultados respaldan el
uso de colchicina para reducir los even-
tos cardiovasculares recurrentes.
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La melatonina como nuevo farmaco para mejorar la
funcion cardiaca y la calidad de vida en pacientes con
insuficiencia cardiaca

Daliri AS, Goudarzi N, Harati A, et al. Melatonin as a Novel Drug to Improve Cardiac Function and Quality of Life in Heart Failure Patients: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Clinical Cardiology 2025
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Melatonin as a novel drug to improve cardiac function and quality of life in heart failure patien
a systematic review and meta-analysis
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5 Melatonin, by increasing psychologic parameters and cardiac potency, could be advised as a novel
drug for treatment and palliating heart failure patients.

zada, tiene una alta incidencia y prevalencia en todas las

sociedades actuales. Hasta la fecha, se han descubierto
numerosos farmacos y métodos de tratamiento para mejorar la
condicion de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Por ello,
la terapia con melatonina es uno de los métodos menos conoci-
dos y poco utilizado por los médicos.

| a insuficiencia cardiaca, como enfermedad cardiaca avan-

Para investigar el efecto positivo de la melatonina en el desarro-
llo de insuficiencia cardiaca, realizaron una revisién sistematica
y un metanalisis mediante
la busqueda en bases de
datos vélidas con palabras
clave basadas en el protoco-
lo. Con base en los criterios
de elegibilidad, se seleccio-
naron cuatro articulos para
la sintesis y el analisis de
datos tras examinar el titulo
ylo el resumen y leer el texto
completo.

%

Como resultado del analisis, se observdé un aumento de la
fraccion de eyeccion (diferencia media: 2.39 [-1.82, 6.59] p=
0.27), de la clase funcional de la NYHA (New York Heart As-
sociation) (odds ratio: 4.84 [1.00, 23.44] p = 0.05) y una mejo-
ra significativa de la calidad de vida (diferencia media: -5.95
[-9.54, -2.35] p=0.001). Como consecuencia de la melatonina,
la fatiga y el NT-Pro BNP se redujeron, pero, por el contrario,
la calidad del suefio, el apetito y la dilatacion mediada por flujo
(FMD) aumentaron significativamente.

Por tanto, la melatonina, al
aumentar los parametros
psicoldgicos y la potencia
cardiaca, podria recomen-
darse como un nuevo far-
maco para el tratamiento y
paliativo de pacientes con
insuficiencia cardiaca.
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Cardiooncologia: Rehabilitacion y ejercicio

Adams SC, Rivera-Theurel F, Scott JM, et al, Cardio-oncology rehabilitation and exercise: evidence, priorities, and research
standards from the ICOS-CORE working group, European Heart Journal, 2025;, ehaf100, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf100

Cardio-oncology rehabilitation and exercise (CORE)

Ideal components of CORE Strongest evidence for CORE

CORE is a targeted multimodal
intervention delivered across
the survivorship continuum

O Beneficial effects

Mechanistic and exploratory studies to

« ldentify sub-groups with greatest need

Exercise training
9 + Determine the impact of new therapies

@ CVD risk factor management

Required evidence for CORE

« Evaluate responses to CORE
* |dentify predictors of cardiotoxicity and
CvD

+ Understand experiences of survivors

o Efficacy of interventions

S 3 Exeltt'jse Limited direct evidence
management training supporting the delivery and + Evaluate single and multimodal interventions
CVD-related benefits of « Optimal timing of intervention
* Evaluate impact on clinically relevant
Psychosocial Complementary CORE endpoints
Bt |.|1tervlent|on compo.nents * Determine factors that influence efficacy
including psychosocial, .
nutritional, and i
educational support « Personalization of CORE to
- underlying CV toxicities and CVD
@ Rigour, safety, and value of interventions
The complete CORE model « Widespread adoption of best practice
@ in survivors with higher risk guidelines supporting CORE research

de la literatura sobre los efectos de los programas de re-

habilitacion cardio-oncolégica y ejercicio (CORE) y pro-
porcionar una hoja de ruta para mejorar la evidencia basada
en apoyar la implementacién de CORE. Existe una necesidad
urgente de reforzar y ampliar las pruebas que informan la aten-
cion cardiovascular de los supervivientes de cancer.

E | objetivo de este libro blanco es revisar el estado actual

El CORE es un modelo atractivo que puede ampliarse para
mejorar la salud cardiovascular de los supervivientes de can-

of cardiotoxicity and CVD

planning, conduct, and reporting
* Implementation studies evaluating
safety, efficacy, and cost-effectiveness

cer, ya que aprovecha muchos de los marcos existentes de-
sarrollados durante décadas de rehabilitacién cardiaca. Sin
embargo, existen varios retos en este campo floreciente, in-
cluida la escasa evidencia de la eficacia de este enfoque en
pacientes con cancer

En este documento, un equipo multidisciplinar de expertos in-
ternacionales destaca las prioridades para la investigacion fu-
tura en este campo y recomienda normas para la realizacion
de investigaciones.
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Inhibidores SGLT2, GLP-1 AR y mortalidad por cancer

Garcia-Vega D, Cinza-Sanjurjo S, Tilves-Bellas C, et al. Inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa, agonistas del receptor de péptido 1
similar al glucagén y mortalidad por cancer. Registro de la préctica real. Rev Esp Cardiol. 2025; 78:218-28
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GLT2) y los agonistas del receptor del péptido 1 similar al

glucagon (GLP1ra) reducen los eventos cardiovasculares
a través de diferentes mecanismos. Sin embargo, se necesi-
ta esclarecer su asociacion con cancer. El objetivo consiste en
comparar el tratamiento combinado (SGLT2i y GLP1ra) con la
monoterapia (SGLT2i o GLP1ra) en cuanto a hospitalizacién o
muerte por cancer en una poblacién general y un subgrupo de
pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV).

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (iS-

Estudio observacional prospectivo no concurrente de pacientes
a quienes se prescribié iISGLT2, GLP1ra o ambos. Se obtuvo la
puntuacion de propension multinomial de toda la poblacién y de
un subgrupo de pacientes con ECV. El analisis multivariado de
regresion de Cox determiné la tasa de riesgos (HR) de edad,
sexo, factores de riesgo y tratamiento para cada resultado.

Se incluyé a 14,709 pacientes (11,366 con iSGLT2, 1,016 con
GLP1ray 2,327 con ambos tratamientos) desde el inicio del tra-
tamiento. El 97% de los pacientes eran diabéticos. El subgrupo
con ECV incluyé a 4,957 (33.7%) pacientes. Después de una

mediana de seguimiento de 33 meses, el riesgo de eventos ad-
versos de cancer fue similar entre los pacientes con y sin ECV
(el 3.4 y el 3.7% respectivamente). El sexo (varones) y la edad
fueron los principales factores de riesgo de mortalidad por can-
cer. El tratamiento combinado y su duracion habian reducido el
riesgo de mortalidad por cancer con respecto a la monoterapia
con iSGLT2 o GLP1ra en todas las poblaciones (HR=0.2216;
IC95%, 0.1106-0.4659; p<0.001; y HR=0.1928; 1C95%, 0.071-
0.5219; p=0.001) y en el subgrupo de pacientes con ECV
(HR=0.2879; 1C95%, 0.0878-0.994; p<0.049; y HR=0.1329;
IC95%, 0.024-0.6768; p=0.014).

En conclusién, el inicio del tratamiento combinado (iISGLT2 y
GLP1ra) frente a monoterapia con iSGLT2 o GLP1ra se asocié
con una menor tasa de riesgo de mortalidad por cancer, prin-
cipalmente en pacientes diabéticos con o sin ECV. Aunque se
necesitan ensayos clinicos, los mecanismos complementarios
antiproliferativos, antiinflamatorios y metabdlicos de estos far-
macos podrian explicar estos resultados. Futuros ensayos clini-
cos y estudios mecanisticos aclararan el posible papel de estos
farmacos en la carcinogénesis.
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Enfermedad cardiovascular y COVID prolongado

Tsampasian V, Back M, Bernardi M et col. Cardiovascular disease as part of Long COVID: a systematic review European Journal of
Preventive Cardiology, Volume 32, Issue 6, April 2025, Pages 485-498, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwae070

Cardiovascular Disease and Long COVID
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Pathophysiology

« Augmented immune response has a
key role.
« Exact mechanisms remain unclear
but the following may be implicated:
o Genetic predisposition
o Immune response mediated by
B and T cells
o Inflammatory response and
auto-antibodies

F /%

* Patients with pre-existing heart failure or
ischaemic heart disease have increased
risk of developing Long COVID syndrome.

« Obesity and diabetes are also important
risk factors.

« Evidence is conflicting about other cardiac
conditions (hypertension, atrial fibrillation
etc).

la vida de millones de pacientes en todo el mundo. El

sistema cardiovascular es un aspecto importante de esta
enfermedad multifacética que puede manifestarse de muchas
maneras. Realizaron una revision narrativa para identificar el
alcance de las manifestaciones cardiovasculares del sindrome
COVID largo.

Para esta revision narrativa realizaron una busqueda sistema-
tica en profundidad de la literatura. La busqueda sistematica
en las bases de datos PubMed y Cochrane dio como resultado
3,993 articulos, de los cuales 629 se sometieron a un cribado de
texto completo. En la sintesis cualitativa final y la evaluacién de
los datos se incluyeron 78 estudios. Se evalua de forma critica
la fisiopatologia de las secuelas cardiovasculares del sindrome
de Long COVID y las manifestaciones y complicaciones cardia-
cas del sindrome de Long COVID. Ademas, en esta revision se
evaluan los posibles factores de riesgo cardiovascular y se exa-
minan los métodos preventivos y las opciones de tratamiento.

EI sindrome COVID largo ha tenido un gran impacto en

El sindrome COVID largo representa un campo muy evolutivo y
dinamico que auln esta por explorar en toda su entidad. Las res-
puestas inmunitarias e inflamatorias del individuo son mecanis-
mos clave en la fisiopatologia del sindrome COVID largo, con
citocinas y moléculas moléculas proinflamatorias que pueden
desencadenar la sintomatologia cardiaca.

« New onset cardiovascular diseases
have been noted in patients with
Long COVID syndrome (commonly
hypertension and diabetes).

s Long COVID may also have an

impact on the myocardium

(resulting in myocardial oedema,

inflammation or fibrosis and

potentially functional impairment).

Prevention & Treatment

« Optimal control of modifiable risk factors may be of
value in disease prevention but there is lack of
definitive evidence.

* Vaccination and medications (antivirals, metformin)
may have a role in the prevention of Long COVID.

* No specific treatment found to be effective and
efficient but the use of antivirals and cardio-
selective treatments may ameliorate symptoms

Created with BioRender.com

Aunque hay pruebas que sugieren que los pacientes con obesi-
dad preexistente, insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica
tienen un mayor riesgo de padecer Long COVID, no hay prue-
bas sélidas sobre el riesgo que pueden tener los pacientes con
otros tipos de enfermedades CV. Por otra parte, los pacientes
con COVID largo pueden padecer enfermedades CV de nueva
aparicion, como diabetes, arritmias e insuficiencia cardiaca. Los
sintomas cardiacos mas frecuentes cardiacos son dolor tora-
cico, palpitaciones, dificultad respiratoria y sincope. Pueden
presentarse de forma aislada o en combinacién con evidencia
patoldgica de deterioro miocardico en la ecocardiografia o la
RMC. Se ha demostrado que la vacunacion y determinados
medicamentos, incluidos los antivirales, reducen el riesgo de
sindrome de Long COVID.

Sin embargo, se necesitan mas estudios para evaluar este efec-
to potencialmente protector en una poblacién amplia, teniendo
en cuenta las nuevas variantes del virus. Aunque el tratamiento
sigue siendo de apoyo los estudios en curso pueden permitir la
identificacion de estrategias que mejoren la calidad de vida de
los pacientes y reduzcan su carga sintomatica.

En conclusion, esta revision sistematica resume las pruebas de
la literatura disponible en relacién con las manifestaciones CV
del sindrome Long COVID vy revisa las posibles vias mecanis-
ticas, los enfoques diagndsticos, las medidas preventivas y las
opciones de tratamiento.


https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwae070

ATEROMA -

Resimenes

Vacunacion para prevencion cardiovascular:
Documento de consenso

Heidecker B, Libby P, Vassiliou VS et al. Vaccination as a new form of cardiovascular prevention: a European Society
of Cardiology clinical consensus statement: With the contribution of the European Association of Preventive
Cardiology (EAPC), the Association for Acute CardioVascular Care (ACVC), and the Heart Failure Association

(HFA) of the ESC. European Heart Journal 2025 June.
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Vaccination as a new form of cardiovascular prevention
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Patégenos con mayor riesgo cardiovascular (CV): la prevencién mediante vacunas contra patégenos como la gripe y el neumococo puede
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares adversos graves (MACE). El beneficio es especialmente notable en grupos de riesgo susceptibles,
como las personas mayores, los pacientes con cardiopatias congénitas, trasplante de corazén o enfermedad coronaria, asi como en las mujeres

embarazadas. SARS-CoV-2, sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2, VRS, virus respiratorio sincitial.

a vacunacion se reconoce cada vez mas como una me-

dida preventiva eficaz no solo contra infecciones especi-

ficas, sino también para la prevencién de enfermedades
cardiovasculares en pacientes de alto riesgo. En concreto, un
numero creciente de pruebas sugiere que las vacunas contra
la gripe, el SARS-CoV-2, el virus respiratorio sincitial, el herpes
zoster y otros virus reducen significativamente la infeccion y, en
el caso de la gripe, la incidencia de eventos cardiovasculares
adversos graves en las personas vacunadas.

Esta declaracion de consenso clinico examina la bibliografia
existente y las pruebas acumuladas, y ofrece consejos clinicos
practicos sobre el momento de la vacunacion y los grupos demo-
graficos objetivo, abordando especificamente situaciones clini-
cas complejas con especial atencion a las afecciones cardiovas-
culares. Incluye directrices para la vacunacion de poblaciones
vulnerables, como personas inmunodeprimidas, pacientes con
cardiopatias congénitas y mujeres embarazadas, asi como la
seguridad y las posibles complicaciones del procedimiento.
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» Tratamientos estandar de la apnea obs-
tructiva del suefio (SAHOS)

» Opciones de tratamiento alternativas

+ Tratamientos con agonistas GLP1/GIP:
sun papel futuro en el tratamiento de la
SAHOS?

INTRODUCCION

Dada la alta prevalencia del SAHOS en la
poblacién general, entre el 6 y el 17 %, eta
entidad tiene un impacto importante en la
salud publica [1]. Sus consecuencias car-
diovasculares a largo plazo, junto con una
amplia gama de comorbilidades, se han in-
vestigado y documentado exhaustivamente
durante las ultimas décadas [2].

Sin embargo, el SAHOS sigue siendo sub-
estimado y tratado de forma insuficiente en
muchas regiones del mundo, especialmen-
te en las mujeres, en las que su prevalencia
aumenta considerablemente durante y des-
pués de la menopausia.

SINTOMAS DEL SAHOS

Los sintomas clasicos incluyen ronquidos
fuertes y a menudo irregulares, interrupcio-
nes intermitentes de la respiracién, a me-
nudo con un sonido explosivo al reanudar
la respiracion. Estos sintomas suelen ser
mas pronunciados en posicion supina. Los
sintomas pueden ir acompafnados de un au-
mento de la frecuencia urinaria durante la
noche y de una excesiva sudoracion noctur-
na, aunque con considerables variaciones
interindividuales, van seguidos de somno-
lencia diurna con o sin ataques de suefio
irresistibles en situaciones monétonas.

Los criterios diagndsticos para confirmar el
SAHOS, la clasificacion de la gravedad y
la diferenciacion del ronquido primario han
sido definidos por la Academia Americana
de Medicina del Suefio (AASM) en la clasifi-
cacion internacional de trastornos del suefio
ICSD-3-TR [1], y los criterios de puntuacion

para confirmar el diagnéstico en un labora-
torio del suefio se han especificado en el
Scoring manual de la AASM [3].

OPCIONES TRADICIONALES DE

TRATAMIENTO

El tratamiento de referencia para el SAHOS
moderado a grave es la terapia de presion
positiva en las vias respiratorias (PAP), que
incluye la PAP continua (CPAP), la PAP de
dos niveles y diversas modalidades de ven-
tilacion servoadaptativa (ASV), administra-
das con una mascarilla nasal o facial [4].

La Sociedad Europea de Investigacion del
Suefio (ESRS) ha revisado recientemen-
te los criterios de Baveno definiendo las
necesidades y recomendaciones de trata-
miento [5]. En pacientes con un indice de
apnea-hipopnea superior a 30 por hora, la
apnea del suefio se considera grave y el tra-
tamiento estd indicado en todos los casos.
En pacientes con SAHOS moderado y un
indice de apnea-hipopnea entre 15 y 30/h,
la indicacion del tratamiento depende de la
presencia de comorbilidades y/o sintomas
diurnos [5]. La Sociedad Mundial del Suefio
ha respaldado las directrices de tratamiento
con PAP de la AASM destacando la falta de
cobertura o disponibilidad en varios paises
latinoamericanos [6].

En los pacientes que utilizan PAP, la respi-
racion durante el suefio suele normalizarse
por completo. Existen multiples modalida-
des de tratamiento alternativas, que van
desde dispositivos intraorales (dispositivos
de protrusién/avance mandibular), chalecos
para evitar la posicion supina disponibles en
el mercado, hasta dispositivos caseros que
consisten en colocar una pelota de golf o de
tenis en la parte posterior de una camiseta
para dormir. La uvulopalatofaringoplastia es
una opcién quirurgica; otros procedimientos
quirdrgicos, como la suspension del hioides
y la osteotomia maxima/mandibular, no se
utilizan en el repertorio estandar para el tra-
tamiento del SAHOS, pero pueden aplicar-

se en casos especificos.

Una alternativa de tratamiento mas reciente
y bien estudiada para lel SAHOS en pacien-
tes con intolerancia a la CPAP, IMC <35 e
IAH entre 15y 50 (65) /h y caracter de ap-
neas predominantemente obstructivas (no
centrales) es la estimulacion del nervio hi-
pogloso unilateral o bilateral, con o sin sen-
sing inspiratorio en el espacio intercostal. El
dispositivo mejor estudiado es el INSPIRE,
que incluye electrodos que detectan la ins-
piracién y un marcapasos subclavio. Aparte
de considerar limites para IMC y AHI es im-
portante que las apneas sean obstructivas
en caracter (no mayormente centrales) y
que una DISE (diagnostic induced sleep
endoscopy por especialista ORL) muestre
un colapso de faringe solo anterio/posterior
y no concentrica. Recientemente se han
comercializado otros dispositivos sin de-
tecciéon permanente de la inspiracién (dis-
positivo Nyxoah). La implantacion de estos
dispositivos requiere una cirugia altamente
especializada al nervio hipogloso. Estos
dispositivos tienen un coste considerable.

NUEVOS AVANCES: FARMACOS

CONTRA LA OBESIDAD PARA EL
TRATAMIENTO DE LA AOS

En el tratamiento de la DM 2, se han esta-
blecido varios agonistas del receptor GLP-
1 administrados por via subcutanea, entre
ellos la liraglutida (administracion diaria) y
la dulaglutida, la semaglutida y la tirzepati-
da (todas ellas de administracion semanal)
Algunos de ellos también han adquirido un
papel importante en el control del peso cor-
poral en pacientes sin diabetes tipo 2. De-
bido a su creciente uso entre las celebrida-
des, estos farmacos se denominan a veces
«farmacos de Hollywood».

Aqui presentamos un estudio del 2024 en el
que, por primera vez, se evalud un agonis-
ta GLP-1/GIP, la tirzepatida, en el SAHOS
y variables relacionadas como criterios de
valoracion principales [7]. La tirzepatida es




un agonista
dual de larga duracion del
receptor del polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa (GIP) y del recep-
tor del péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1) que activa selectivamente los re-
ceptores GIP y GLP-1. Esta aprobada para
el tratamiento de la DM 2, asi como para
el sobrepeso y la adiposidad. La tirzepatida
aumenta la secrecidon de insulina, reduce
los niveles de glucagdn y glucosa, retrasa
el vaciado gastrico y reduce el peso corpo-
ral. El tratamiento consiste en una inyeccién
subcutanea semanal.

En octubre de 2024, Malhotra y los «investi-
gadores del SURMOUNT OSA» publicaron
dos estudios en el NEJM, en los que eva-
luaban el tirzepatida para el tratamiento de
la apnea obstructiva del suefio y la obesi-
dad [7]. La justificacion del estudio se basa
en el reconocimiento de que el exceso de
adiposidad es el principal factor de riesgo
reversible de la AOS y sus complicaciones.
Dado que los beneficios de una pérdida de
peso sustancial en pacientes con SAHOS
estan bien establecidos, los ensayos SUR-
MOUNT OSA se disefiaron para evaluar la
seguridad y la eficacia de la tirzepatida para
el tratamiento de adultos con SAHOS y obe-
sidad. Estudios previos ya habian demos-
trado que la tirzepatida reduce el exceso de
peso corporal, disminuye la presién arterial
y reduce los marcadores de inflamacion y
disfuncién endotelial.

DISENO DEL ESTUDIO

El estudio consistioé en dos estudios separa-
dos (un grupo de pacientes que no podian
0 no querian utilizar PAP y otro grupo de
pacientes en tratamiento con PAP). Se tra-
t6 de un ensayo controlado aleatorio, doble
ciego, de fase Ill, multicéntrico, de grupos

paralelos, de un afio de duracion, realizado
en nueve paises. La dosis de tirzepatida fue
de 10 o 15 mg, segun la tolerancia. Se in-
cluyeron pacientes adultos con AOS > 15/h
y obesidad con IMC > 30; se excluyo a los
pacientes con diabetes, grandes fluctuacio-
nes previas en el peso corporal, cirugia pre-
via por apnea del suefio u obesidad, apnea
central u otra apnea del suefio y anomalias
craneofaciales.

La media de edad fue de 47 afios en el en-
sayo uno y de 51 afios en el ensayo dos,
lo que no supuso una diferencia significa-
tiva con respecto a los grupos de placebo.
El IMC medio era alto al inicio del estudio,
con 39.7 frente a 38.6 en los grupos de tir-
zepatida (similar en el placebo), y la apnea
del suefio era grave, con un IAH medio de
52.9/h frente a 51.5/h en ambos grupos de
tratamiento, sin diferencias significativas en
los grupos de placebo.

El criterio de valoracién principal de este es-
tudio fue el cambio en el indice de apnea-hi-
popnea, que fue muy significativo para la tir-
zepatida en ambos ensayos, y también muy
significativo para los criterios de valoracion
secundarios clave (a saber, el cambio por-
centual del IAH, la reduccién > 50 % del IAH
en la semana 52 o el IAH < 5/h o el IAH 5 -
14/h y ESS < 10 en la semana 52), el cambio
porcentual en el peso corporal (17,7 % en el
ensayo uno), el cambio en la concentracion
de PCR de alta sensibilidad en la semana 52
y el cambio en la carga hipoxica especifica
de la apnea (-95,2 % de media por hora).

VARIACION DE LA PRESION
ARTERIAL SISTOLICA

En el ensayo dos, los participantes que uti-
lizaban CPAP interrumpieron el tratamiento

una semana antes de la evaluacion poli-
somnografica. Las variaciones en el indice

Primary Endpoint — Change in AHI

Efficacy Estimand
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de apnea-hipopnea y todos los criterios de
valoracién secundarios mejoraron significa-
tivamente, con la excepcién de la presion
arterial sistolica (PAS) (p = 0,02).

RESULTADOS

Ensayo 1. El criterio de valoracién principal
fue el cambio en el indice de apnea-hipop-
nea, que se redujo en 25.3 por hora con tir-
zepatida en comparacion con 5.3 con place-
bo, lo que supone una diferencia estimada
en el tratamiento o un riesgo relativo de -20
[IC del 95 %: -25.8 a -14.2]. Los criterios de
valoracién secundarios clave fueron el cam-
bio porcentual en el IAH (-50.7 con tirzepa-
tida y -3.0 con placebo) y la reduccién > 50
% en el IAH en la semana 52 (61,2 frente
a 19 %). El cambio porcentual en el peso
corporal fue de 17.7 con tirzepatida y de
-1.6 con placebo. Ademads, se observaron
reducciones significativas en la concentra-
cion de hsCRP en la semana 52, en la carga
hipdxica especifica de la apnea del suefio
en la semana 52 y en la PAS.

En el ensayo 2, la diferencia estimada en
el IAH fue de -23.8 eventos por hora. Todos
los criterios de valoracion secundarios fue-
ron muy significativos, excepto la presion
arterial sistdlica (p = 0,02). Gréaficamente
(véase la figura), los cambios en el indice
de apnea-hipopnea en los pacientes trata-
dos con tirzepatida en comparacion con los
tratados con placebo son impresionantes
en ambos ensayos y pueden verse en la
publicacion original [7].

Ademas, se produjeron cambios importan-
tes en el IMC: el peso corporal medio global
al inicio del estudio fue de 114.7 kg en el
ensayo 1y de 115.5 kg en el ensayo 2. El
IMC en ambos grupos fue de 39.1y 38.7. El
IAH al inicio de ambos estudios fue de 51.5
frente a 53.3/h.

|

Study 2: Participants on PAP Therapy
Changein AHI by Visit
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*TZP MTD of 10 mg or 15mg once weekly: The starting dose of 2.5 mg TZP was increased by 2.5 mg every 4 weeks until MTD was achieved. Participants who tolerated 15 mg continued on 15 mg as their MTD
Participants who tolerated 10 mg but did not tolerate 15 mg continued on 10 mg as their MTD

Note: Data are least squares means (95% confidence interval) or n (%), unless otherwise stated. Changes are from baseline to Week 52
AHI=Apnea-Hipopnoea Indes MTD=Maximum Tolerated Dose; PAP=Positive Airway Pressure; PBO=Placebo; TZP=Tirzepatide

Malhotra A. et. al. N Engl J Med. 2024; 391(13): 1193-1205



Los efectos adversos
mas frecuentes fueron gastrointes-
tinales; por lo tanto, se recomiendaljustifica
un aumento gradual de la dosis. La mayo-
ria de los efectos adversos fueron leves y
transitorios. No obstante, para minimizar
los efectos adversos graves, los pacientes
deben ser examinados por un especialista
en clinica médica antes de iniciar el trata-
miento, a veces se recomienda realizar una
ecografia para descartar colelitiasis.

En resumen, en pacientes con SAHOS mo-
derada y obesidad, la tirzepatida redujo el
indice de apnea-hipopnea, el peso corpo-
ral, la carga hipoxica, la concentracion de
proteina C reactiva de alta sensibilidad y la
PAS, y mejord los resultados relacionados
con el suefio reportados por los pacientes.

Este estudio abre una nueva via prome-
tedora en el tratamiento de la AOS, en la
que la obesidad suele estar presente como
factor de riesgo principal. Un aspecto adi-
cional interesante es el hecho de que la
tirzepatida, al igual que la semaglutida,
también se ha asociado con una reduccion
del riesgo de infarto de miocardio, acciden-

te cerebrovascular, muerte cardiovascular,
insuficiencia cardiaca, enfermedad renal
y hepatica progresiva, AOS, debilidad,
osteoartritis, sindrome de ovario poliquis-
tico y enfermedades neurodegenerativas
y adiccién. Otro aspecto interesante es el
hecho de que los estudios observaciona-
les también mostraron que los agonistas
del receptor GLP-1 se asocian con reduc-
ciones espontdneas y no voluntarias en
el consumo de alcohol, nicotina y drogas
recreativas, por lo que parecen tener un
efecto anticonsumo general [8].
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transicién de la nifiez a la adultez que

se inicia normalmente entre los 8 y 13
afos en las nifias y 9 y 14 en los nifios, cul-
minando con la madurez sexual y la capaci-
dad reproductiva. Es una etapa de notables
cambios fisicos y emocionales, producto de
una compleja relacién que comprende un
incremento de factores estimulantes y dis-
minucién de factores inhibitorios, influencia-
dos por la genética, epigenética y el medio
ambiente.

INICIO

El eje hipotalamo-hipdfisis-génadas (HHG)
se desarrolla durante la embriogénesis, se
activa transitoriamente luego del nacimiento
(mini pubertad) y es seguido por un largo
periodo de quiescencia hasta el inicio de la
pubertad. Se ha identificado la sefializacion
de las Kisspeptinas (KPs) a nivel hipota-
lamico, como el principal regulador de la
secrecion pulsatil de la hormona liberado-
ra de gonadotrofinas (GnRH) que induce

La pubertad es un periodo critico de

la secrecion hipofisaria de gonadotrofinas
(GNs) y la consiguiente activacién de la fun-
cion gonadal. Las KPs también se expre-
san en tejidos periféricos como el higado,
pancreas, la grasa y las génadas, con una
notable diferencia en los niveles circulantes
de ambos sexos. Sin embargo, las KPs no
determinan el momento de inicio de la pu-
bertad.

La primera manifestacion visible suele ser
la aparicion del boton mamario y el aumento
del volumen testicular (> 3ml en el orquidé-
metro de Prader), estadio 2 segun la escala
de Tanner, en nifias y nifios respectivamen-
te. El desarrollo mamario (telarquia) indica
la actividad estrogénica de origen ovarico,
aunque también puede ser producto de los
estrogenos derivados del tejido adiposo,
quistes ovaricos o de origen externo. Ade-
mas, la obesidad puede dar la apariencia de
desarrollo mamario (lipomastia).

En una fase mas avanzada, se presenta la
menarquia, estadio 4 de Tanner en las ni-

fas y el cambio de voz en los nifios. Estos
eventos de facil reconocimiento permiten
estudios epidemiolégicos en grandes po-
blaciones, sin las limitaciones propias de
la necesidad de la palpacion por personal
experimentado en un ambiente privado que
proteja la intimidad del examinado. La con-
firmacion del origen central del inicio pube-
ral requiere una prueba de estimulacion de
GNss.

Algunas otras caracteristicas de la puber-
tad incluyen la aceleracioén de la velocidad
de crecimiento, el aumento del indice de
masa corporal (IMC), del factor de creci-
miento insulinico 1 (IGF1), de la resistencia
a la insulina y de la leptina. Esta ultima, al
igual que la insulina envia sefiales metabo-
licas que estimulan la secrecién de GnRH a
través del sistema KP y regulan su accién
en el eje HHG. Se ha visto que, durante la
pubertad, los nifios obesos presentan una
mayor insulinoresistencia que sus pares
€ON NOrMopeso.




¢ QUE DESENCADENA LA PUBERTAD?

El mecanismo desencadenante de la pubertad ain no ha sido del
todo esclarecido, pero hay evidencias sobre la importancia del mo-
mento de la pubertad en ambos sexos y su relacion con problemas
de salud que se extienden a la edad adulta.

Varios factores influyen en el momento de inicio de la pubertad:
condiciones intrauterinas, herencia genética, etnia, nutricion, adipo-
sidad, estrés psicosocial, contaminantes ambientales, entre otros.
Una presentacion temprana de la menarquia materna se ha rela-
cionado con la edad de menarquia en las hijas, como expresion
de herencia genética. Pero los factores genéticos al parecer solo
influyen en un 50-80% sobre la variacién en el inicio de la pubertad
en las nifas. En la ultima década hay hallazgos que sugieren que el
imprinting genémico, proceso epigenético fisiolégico, podria influen-
ciar el desarrollo puberal y que la influencia materna determinaria la
aceleracion y la paterna el retardo.

Recientemente, el grupo de Tinano de la U de Sao Paulo, Brasil, re-
porto los resultados de una cohorte de 7,623 mujeres donde, tanto
la menarquia temprana (<10 afios), como la mas tardia (=16 afos),
estaban asociadas a un mayor riesgo de alteraciones cardiometa-
bolicas, comparadas con mujeres cuya edad promedio de menar-
quia estuvo entre los 10 y 15 afios. Estudios como el Biobank en el
Reino Unido, en hombres y mujeres de raza blanca, encontraron la
asociacion del inicio puberal temprano con mayor riesgo de angina,
hipertension y diabetes mellitus tipo 2 en ambos sexos. Asi mismo,
tanto el inicio temprano como el tardio fueron asociados a 48 even-
tos mérbidos en diferentes categorias.

OBESIDAD Y PUBERTAD ;COMO SE RELACIONAN?

Estudios en adolescentes de EE. UU. y paises europeos han de-
mostrado a lo largo de varias décadas, una relacion inversa entre
el aumento de la prevalencia de obesidad y la edad de inicio de
la pubertad en ambos sexos, aunque con diferentes caracteristi-
cas. En el sexo femenino esta tendencia es mas evidente que en
el sexo masculino, cuya maduracion es mas temprana en aquellos
con sobrepeso, IMC: 85-94 percentil, pero mas tardia en los obesos
IMC>95 percentil o0 1DE y 2DE arriba de la mediana para edad y
sexo, respectivamente, segun patrones de referencia aceptados in-
ternacionalmente. El adelanto puberal también se ha observado en
la poblacién general y no solo en relacion con la obesidad, lo que
sugiere la influencia de otros factores. Asi mismo, se ha revertido la
relacion entre obesidad y riqueza a una entre obesidad y pobreza.

El estudio Millennium en el Reino Unido mostrd, en una cohorte
de nifias con menarquia a los 11 afios, que

estado nutricional, asi como influir en el riesgo
cardiometabdlico. Se requieren mas investigaciones para
comprender los posibles mecanismos relacionados o no con la adi-
posidad que vinculan el momento de la pubertad con su impacto en
la salud.

INTERVENCIONES

Es cada vez mas evidente que a mayor IMC en el nifio y adolescen-
te, se incrementa el riesgo de desarrollar enfermedades crénicas no
transmisibles relacionadas con la obesidad, tales como la diabetes
tipo 2, enfermedad coronaria, hipertensién, ciertos tipos de cancer,
enfermedad pulmonar o renal, las mayores causantes de mortalidad
y discapacidad en la edad adulta.

En el 2024, con la participacién de 58 expertos de diferentes espe-
cialidades y paises, se reunié la Comision Lancet para la Obesidad,
con la finalidad de establecer criterios diagndsticos que ayuden a
la decisién clinica y priorizacion de intervenciones terapéuticas y
estrategias de salud publica. Se propuso definir la obesidad clinica
como una enfermedad sistémica cronica caracterizada por altera-
ciones en la funcion de los tejidos, 6rganos o de todo el individuo,
debidas al exceso de peso y que requiere tratamiento. Asi, la obe-
sidad preclinica, sin alteraciones evidentes, necesitara un enfoque
estratégico para reduccion del riesgo de enfermar.

Putri y al, en un estudio de cohortes, demostraron que una buena
respuesta al tratamiento de la obesidad se asocié a una reduccién
en el riesgo a largo plazo de enfermedades como la DM2, dislipide-
mia e hipertension arterial. Tratar la obesidad consigui6 la remisién
total de la enfermedad asociada en un 48% de los nifios de 6 a 12
afnos y en 29% de los adolescentes de 12 a 17 afios. Adicionalmen-
te, hubo menor incidencia de mortalidad en el adulto joven.

Mientras contintan las investigaciones para cerrar las brechas en
el conocimiento acerca del mecanismo de inicio de la pubertad, de
la obesidad y la relacion causal entre ambas, es urgente realizar
intervenciones orientadas a mejorar la salud de la poblacion infantil
desde edades tempranas para evitar las consecuencias negativas a
corto, mediano y largo plazo.

Las politicas y estrategias de intervencion deben procurar un equi-
librio entre el derecho a la asistencia y la obligacion del cuidado de
la propia salud, el maximo beneficio de los pacientes, el respeto a
su autonomia, la equidad en la seleccion, la eficiencia y el impacto
de estas.

el inicio temprano estuvo asociado al exceso
de adiposidad y estrés psicosocial en nifias Causes of adipose | —p Obesity
provenientes de hogares de bajos ingresos y tissue expansion
algunas etnias minoritarias. e Gerletic
Se asume que la obesidad puede contribuir + Environmental Preclinical obesity Clinical obesity
a la precocidad sexual en las nifias, como « Psychological
resultado de los niveles de estrogeno's que « Other (unknown)
aceleran el desgrrollo de las caracterlshca.s Risk to health s
sexuales femeninas y aumentan la aromati-
zacion de los andrégenos, influyendo en la
aceleracion del crecimiento. ‘ ~ T ~ Sl R =
La relacion de la pubertad con la obesidad Approach: Treatment goal: Treatment goal:
puede ser bidireccional; existen evidencias primary prevention monitoring with or therapeutic intervention
que indican la influencia en ambos sentidos without prophylactic (ie, disease treatment)
sin poder determinar claramente la causa : .
. . . . intervention
efecto. Diferentes adipoquinas pueden contri- L .
buir a la regulacion del eje HHG con efectos (ie, risk reduction)

puberales diversos, dependiendo del sexo y

Figura. Metas de tratamiento en obesidad preclinica y clinica
Rubino F, Cummings DE, Eckel RH et al. Definition and diagnostic criteria of clinical obesity
Lancet Diabetes Endocrinol 2025; 13(3): 221-62




Habiéndose encontrado que las rela-
ciones mas notables con la morbimortalidad
son el acceso a la salud y sus determinantes
sociales, las iniciativas sanitarias e interven-
ciones deberian enfocarse prioritariamente
en la poblacion con menor nivel educativo y
pobre estado socioecondmico, con la finali-
dad de reducir las disparidades en salud.
Hay que recordar que todo nifio merece cui-
dado y que la priorizacién debe asegurar que
se cumpla el principio de justicia.

En este desafio que se debe enfrentar des-
de la atencion primaria, sigue siendo im-
portante tomar las medidas generales para
promover la salud de acuerdo con recomen-
daciones ya establecidas sobre el control
del crecimiento y desarrollo, la lactancia
materna, la nutricién, la actividad fisica, el
suefio, el tiempo frente a la pantalla, la sa-
lud mental, entre otras. No solo es lo que le

determina su impacto en la salud.

Los hechos hacen que las decisiones sean
técnicamente correctas.

Los valores convierten a las decisiones en
éticamente buenas.
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sucede al nifio, sino cuando sucede lo que
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tos CV y mortalidad mayor que la poblacién general, donde la

disminucién de la TFG aumenta este riesgo. La tasa de mor-
talidad en pacientes en dialisis es 40 veces mas alta que la de la
poblacion general, siendo la enfermedad CV la principal causa de
muerte, especialmente en los pacientes con enfermedad renal ter-
minal.

I a enfermedad renal crénica (ERC) conlleva una tasa de even-

En los pacientes con ERC los factores de riesgo clasicos, como
la diabetes, HAS, dislipidemia, se agravan por factores de riesgo
especificos como son las alteraciones del metabolismo 6seo-mine-
ral, el incremento del estrés oxidativo, la inflamacién crénica, y la
anemia entre otros. Se considera a la dislipidemia como un factor
que incrementa el riesgo CV, pero que podria ser potencialmente
modificable.

La dislipidemia en la ERC en estadios iniciales se caracteriza por
elevacion de los niveles de triglicéridos -por aumento en la produc-
cién y una eliminacion alterada - niveles bajos de C-HDL y elevado
C-LDL asociado al aumento de apoB, promoviendo de esta manera
una ateroesclerosis acelerada; sin embargo, en estadios avanzados
de la enfermedad los niveles de C-LDL tienden a normalizarse. Las
guias enfatizan el papel del C-LDL como indicador para el trata-
miento farmacoldgico en pacientes con ERC.

La mayoria de los estudios y guias clinicas sobre dislipidemia con-
sideran a las estatinas como el pilar fundamental del tratamiento de
estos pacientes y el principal agente farmacoldgico para disminuir
los niveles de C-LDL, ademas de efectos pleiotropicos importantes
en el ERC como inhibicién de factores de crecimiento (TGF-B), dis-

minucion de la inflamacion y del stress oxidativo, mejora del dafio
en podocitos y de la disfuncion endotelial.

Estudios en pacientes con ERC, no en dialisis, como el JUPITER,
(rosuvastatina vs, placebo), el PLANET | (atorvastatina vs rosuvas-
tatina), SHARP (simvastatina/ezetimiba vs placebo) mostraron una
significativa disminucion del C-LDL con reduccion del riesgo de ECV
y por ende disminucion de la mortalidad, donde la atorvastatina a
dosis altas parece tener mas efectos renoprotectores que otras es-
tatinas.

Sin embargo, ensayos en pacientes en hemodialisis como el estudio
4D (atorvastatina vs placebo), AURORA (rosuvastatina vs. place-
bo), el estudio ALERT - realizado en pacientes con trasplante renal
— (fluvastatina vs. placebo), en los que disminuyeron los niveles de
C- LDL, pero no mostraron una reduccion significativa en el punto
final primario de mortalidad por eventos CV, IAM no fatal y AVC.

Al revisar las guias encontramos que la ACC/AHA desde el 2013
considera a la ERC como una condicién progresiva e irreversible
asociada a un riesgo alto de morbilidad y mortalidad CV, concepto
que se reafirma en la guia del 2019, al igual que la guia sobre el Ma-
nejo del Colesterol en sangre del ACC y las Guias Europeas (ESC/
EAS) del 2023.

Las guias KDIGO (marzo 2024) y actualizada con respecto a la del
2013, coincide en indicar que:

* En adultos de edad = 50 afios con ERC y TFGe = 60 mL/min por
1,73 m? (categorias de TFG G1-G2), se recomienda el tratamien-
to con una estatina (1B).



https://www.sciencedirect.com/author/7003324318/kate-e-pickett
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+ En adultos de edad = 50 afios con FGe <60 mL/min por 1,73 m?
pero no tratados con dialisis cronica o trasplante renal (categorias
TFG G3a-G5), se recomienda el tratamiento con una estatina o
una combinacion de estatina/ezetimiba (1A).

* En pacientes adultos con rifidn trasplantado, tratamiento con una
estatina independientemente de los niveles de C-LDL

* En adultos de 18-49 afios con ERC, pero no tratados con dialisis
cronica o trasplante renal, se sugiere el tratamiento con estatinas
en personas con uno o mas de los siguientes factores (2A)

o enfermedad coronaria conocida (infarto de miocardio o revas-
cularizacién coronaria),

o diabetes mellitus,

o jctus isquémico previo, 0

o incidencia estimada a 10 afios de muerte coronaria o infarto de
miocardio no fatal >10%.

+ En pacientes con ERC estadio 5 en dialisis se sugiere no admi-
nistrar estatinas o estatina/ezetimiba si el paciente no recibia pre-
viamente esta medicacion, independientemente de los niveles de
C-LDL. Se debe continuar administrando si el paciente ya recibia
los farmacos independientemente de los niveles de C-LDL.

En pacientes con trasplante renal se debe tener en cuenta las inte-
racciones entre los farmacos Inmunosupresores y las estatinas, un
ejemplo de ello es el aumento de niveles en sangre de las estatinas
con ciclosporinas, lo cual incrementa el riesgo de miopatias.

Asi mismo los iPCSK9, fueron considerados en el estudio FOURIER
(Evolocumab), pacientes con TFGe > 20 mL/min y ODISSEY OUT-
COMES (Alirocumab) TFGe > 30mL/min, en pacientes con ERC
que no alcanzan las metas de C-LDL, pese a recibir altas dosis de
estatinas o estatinas/ezetimibe.

El inclisiran, un ARN pequefio de interferencia (siRNA) que ataca la
sintesis de PCSK9 en el higado, ha mostrado eficacia y seguridad
en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en estudios clini-
cos. No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada o grave, incluyendo aquellos con enfermedad
renal terminal. Esto lo convierte en una opcion terapéutica promete-
dora para pacientes con ERC que requieren reducir sus niveles de
colesterol LDL.

El acido bempedoico es un inhibidor de la ATP citrato liasa, aproba-
do para el tratamiento de la hipercolesterolemia, pero se ha descrito
una mayor incidencia de insuficiencia renal particularmente en pa-
cientes con prediabetes o diabetes, lo cual parece atribuirse en gran
medida a elevaciones en las concentraciones de creatinina desde
el inicio.

Los fibratos estarian Unicamente considerados en pacientes con ni-
veles de triglicéridos mayores a1000 mg/dL y no prescribir junto con
estatinas por el incremento del riesgo de rabdomidlisis

ALGUNOS PUNTOS PARA RECORDAR:

+ Estime el riesgo cardiovascular a 10 afios utilizando una herra-
mienta de riesgo validada.

* En personas con ERC, elegir regimenes basados en estatinas
para maximizar la reduccion absoluta del colesterol LDL para
lograr los mayores beneficios del tratamiento.

+ En adultos con ERC de entre 18 y 49 afios, una incidencia esti-
mada a 10 afos mas baja (es decir, <10%) de muerte coronaria
o infarto de miocardio no fatal también puede ser un umbral
apropiado. para el inicio de un tratamiento basado en estatinas.

+ Considerar la prescripcion de inhibidores de la proproteina con-

vertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK-9) a personas con
ERC que tengan una indicacion para su uso.

+ Considerar la indicacion del inclisirdn que ha mostrado eficacia
y seguridad en pacientes con ERC

+ Considere la posibilidad de seguir una dieta “mediterranea” ba-
sada en plantas ademas del tratamiento hipolipemiante para
reducir el riesgo cardiovascular

USO DE ESTATINAS

Hay que recordar que la ERC aumenta el riesgo de eventos CV, por
ello, no debemos olvidar iniciar estatinas en los pacientes con ERC
y edad = 50 afos. Si el adulto padece de DM y presenta ERC, se
recomienda también el tratamiento con estatinas, aunque tengan <
50 afios, al igual que en aquellos con enfermedad CV establecida
o estimacion de riesgo de eventos CV futuros a 10 afios superior
al 10%.
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(DC) en pacientes con diabetes me-

llitus tipo 2 (DM2), dependiendo del
estudio, oscila entre 7 y 42%. Mltiples evi-
dencias demuestran que la disfuncién cog-
nitiva empieza en las primeras etapas de la
historia natural de la diabetes y evoluciona
en forma lenta y progresiva dependiendo
del grado de control metabdlico, variando
desde una disfuncién ejecutiva sutil hasta
la perdida de la memoria y demencia ma-
nifiesta.

CUADRO CLINICO

El matiz clinico que toma la disfuncién cog-
nitiva en el paciente diabético, esta presen-
tada en forma muy explicita por el Primer
Consenso de Expertos en Disfuncion Cog-
nitiva en Diabetes, (2022)

En funcion a ello se definen tres estadios
de disfuncién cognitiva en diabetes.

I a prevalencia del deterioro cognitivo

+ Etapa preclinica o DC asintomatico

Compromete un solo dominio cognitivo,
sin anomalias significativas en la evo-
lucion neuropsicoldgica objetiva, En el
cerebro ya se encuentran cambios fun-
cionales y estructurales.

+ Deterioro cognitivo leve

Es un compromiso de uno o mas domi-
nios cognitivos, pero no afecta en forma
trascendental la actividad rutinaria.

* Demencia

Compromiso o DC progresivo que afecta
el desenvolvimiento laboral y social.

DIAGNOSTICO DE DC EN PACIENTES
CON DM 2

Este comité de expertos recomienda ha-
cer diagndstico precoz, por lo menos una
evaluacion neuropsicologica anual de los
pacientes con DM, herramienta que se con-
vierte en el gold standard para evaluar el
deterioro cognitivo.

Primeramente, se debe indagar sobre los
antecedentes y dentro de estos es impor-
tante considerar si hubo una o mas caidas
inexplicables, hipoglucemias recurrentes,
dificultad en el autocontrol, errores en au-
toadministracion de medicamentos, depre-
sion, estrés, etc.

El clinico debe efectuar anamnesis y exa-
men fisico prolijo, aplicacién de un test neu-

rocognitivo, se sugiere el Mini Mental State
Examination -MMSE. Si la puntuacion es
baja repetir en uno o dos afios, si la pun-
tuacion es alta solicitar una evaluacion neu-
ropsicoldgica, de acuerdo a las circunstan-
cias se puede aplicar la bateria de pruebas
cognitivas como la Evaluacién cognitiva de
Montreal, escala AVD de autocuidado fisi-
co, prueba de memoria auditiva, prueba del
reloj, etc.

Esta valoracion debe ser complementa-
da por estudios de neuroimagen que se
convierten en un requisito para la evalua-
cion del estado cognitivo, dentro de estas
pruebas se recomiendan: resonancia mag-
nética estructural, resonancia magnética
funcional, tomografia computarizada por
emision de foton unico SPECT, tomografia
por emision de positrones PET, tomografia
por emision de positrones con 18 Fluoro -2-
desoxi-D-glucosa PET — FDG. Cada uno de
estos estudios proporciona valiosa infor-
macion.

Los biomarcadores de laboratorio en liqui-
do cefalorraquideo y plasma como la T- tau
P-tau fosforilado 181, amiloide beta 42, co-
eficiente B42/AB40 y pruebas genéticas no
se recomiendan para la practica rutinaria.

COMO INTERVENIR EN LA EVOLUCION
DEL DETERIORO COGNITIVO

Es importante intervenir en la evolucion
y tratamiento del DC en forma precoz y
oportuna con modificaciones del estilo de
vida: dieta mediterranea, actividad fisica
moderada (cuya intervencion ha demostra-
do disminuir el DC en un 35%), interaccion
social, adquisicién continua de nuevos co-
nocimientos y capacidades, cumplir un opti-
mo ciclo circadiano de suefio-vigilia, control
metabdlico individualizado centrado en el
paciente tomando en cuenta sus comorbi-
lidades. Al respecto, de existir DC se reco-
mienda un nivel de HbA1c entre 8 y 8.5%.
No es adecuado un tratamiento intensivo en
este tipo pacientes.

Dentro del arsenal terapéutico recomenda-
do por las guias de manejo en diabetes, es
importante seleccionar la medicacion que
contribuya a preservar la funcién cognitiva.

» Metformina: accién neuro protectora, me-
jora la funcién cognitiva

+ Agonistas GLP1: tienen una accién neuro
protectora, mejoran la funcion cognitiva

* Insulina Regular intranasal: mejora la
disfuncién cognitiva, especialmente la
memoria.

¢ Las sulfonilureas, tiazolidinedionas,
iDPP-4, iISGLT-2: sin evidencia suficiente
en DC

CONCLUSIONES

La DM 2, tiene un fuerte impacto a nivel de
la estructura cerebral, con acelerado enve-
jecimiento y gran repercusion cognitiva.

El deterioro cognitivo en DM 2, debe ser
considerado como una realidad inminente,
presente desde el comienzo de la enferme-
dad e invita a individualizar el tratamiento.

Un diagnostico precoz marca la diferencia
y de ahi la importancia en capacitar a los
prestadores de salud en la identificacion de
los primeros signos y sintomas de deterioro
cognitivo.
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zar las recomendaciones para las siguientes secciones de las

Tras la debida deliberacion, el Grupo de Trabajo decidié actuali-
Guias ESC/EAS de 2019 para el manejo de las dislipidemias:

+ Recomendaciones para la estimacién del riesgo cardiovascular,
con la implementacion de los nuevos algoritmos de prediccion de
riesgo SCORE2 y SCORE2-OP.

* Recomendaciones sobre terapias para la reduccion del colesterol
LDL, incluyendo dos nuevos agentes para el tratamiento de la
reduccién del cLDL (acido bempedoico y evinacumab, especifi-
camente para pacientes con hipercolesterolemia familiar homo-
cigotica) (HF).

* Recomendaciones para la terapia hipolipemiante durante la hos-
pitalizacién por SCA.

* Recomendaciones sobre la Lp(a).

_

* Recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico en pacien-
tes con hipertrigliceridemia.
* Recomendaciones para el tratamiento con estatinas en la preven-

cion primaria de la enfermedad cardiovascular (ECV) en personas
con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

* Recomendaciones para el tratamiento con estatinas en pacientes
con cancer con riesgo alto o muy alto de toxicidad cardiovascular
relacionada con la quimioterapia.

* Recomendaciones para suplementos dietéticos.

2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias Developed by the task force for the management of dyslipidaemias of
the European Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society
(EAS). European Heart Journal (2025) 00, 1-20
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Digitoxin in Patients with Betabloquadores despues de IM
Heart Failure and Reduced sin falla cardiaca
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0 se ha establecido la eficacia terapéutica del

glucésido cardiaco digitoxina en pacientes con

insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccién re-
ducida.

a evidencia que respalda el tratamiento con betabloqueantes tras un
infarto de miocardio se estableci6 antes de la introduccion de la terapia
moderna de reperfusion coronaria y las estrategias de prevencion secundaria.

En este ensayo internacional, doble ciego y controla-
do con placebo, se asign6 aleatoriamente a pacientes

_|
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con insuficiencia cardiaca crénica con una fraccién de .
. , . o BETAMI-DANBLOCK @esc
eyeccion del ventriculo izquierdo del 40 % o menos y ; e s
X Beta-blockers in Ml and LVEF =40% T e

una clase funcional Ill o IV de la New York Heart As- Pressnter; Don Ator (0sk Unbversity Hosphol Ueval - sk, orway) BESCOongen 2028 WESNEC,. ORGRETS
sociation (NYHA), o con una fraccion de eyeccion del . '
ventriculo izquierdo del 30 % o menos y una clase fun- gnntllusik:n A R
cional Il de la NYHA, en una proporcién de 1:1, a recibir o g ol e sl e e e e
digitoxina (dosis inicial de 0.07 mg una vez al dia) o
placebo equivalente, ademas del tratamiento médico Implications
recomendado por las guias clinicas. El resultado princi- ] The effects of beta-blockers remain clinically relevant in patients without reduced LVEF.

. 7 . ® ) However, the results must be considered alongside other recent and ongeing trials to
pal fue una combinacion de muerte por cualquier causa [ determine their implications for clinical practice.

0 ingreso hospitalario por empeoramiento de la insufi-

ciencia cardiaca, lo que ocurriera primero.

De los 1 ,240 paCienteS aleatorizados, 1 ,212 CUmpIie- - Isgsiis;q;h:;:;ﬂs;; beta-blocker therapy on CV outcomes in patients after Ml who had

ron los criterios de inclusién en la poblacion modificada

por intencion de tratar: 613 pacientes en el grupo de di- gm_Methods

gitoxina y 599 en el grupo placebo. Durante una media « MI within 7 days (BETAMI) or 14 days (DANBLOCK) and LVEF 240%

de seguimiento de 36 meses, se produjo un evento de a = No clinical diagnosis of HF

resu'ltgdo.pnmarlo en 242 pacientes (39.5%) del grupo ‘ B i iitn i

de digitoxina y 264 (44.1%) del grupo placebo (cociente 8214 patints - Sellavils

de riesgo de muerte o primer ingreso hospitalario por e Ly EX3 No beta-blocker @ 3.5 months
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca: 0.82; IC « Denmark and Norway

del 95%: 0.69 a 0.98; p = 0.03). Se produjo muerte por L esuits |

cualquier causa en 167 pacientes (27.2%) del grupo de : )

digitoxina y 177 (295%) del grupo p|aceb0 (cociente Frimary encpoint All-cause mortality, new Mi, unplanned coronary

de riesgo: 0.86; IC del 95%: 0,69 a 1.,07). Se produjo st sl e nalig

un primer ingreso hospitalario por empeoramiento de &5  Beta-blocker 14.29

la insuficiencia cardiaca en 172 pacientes (28.1%) del HR 0.85; 95% C1 0.75-0.98; p=0.027

grupo de digitoxina y en 182 (30.4%) del grupo placebo il

(cociente de riesgos instantaneos: 0.85; IC del 95%:

0.69 a 1.05). Se produjo al menos un evento adverso o R -

grave en 29 pacientes (4.7%) del grupo de digitoxina y S SRS "% hRoss ' hrogs;

en 17 (2.8%) del grupo placebo. €3 Nobeta-blocker 4% 9% C1073121 679 9% C1059-092

En conclusion, el tratamiento con digitoxina condujo a b g
un menor riesgo combinado de muerte por cualquier Munkhaugen J.,. Kristensen AMD, Halvorsen S.et al for the BETAMI-DANBLOCK Investigators
causa o de ingreso hospitalario por empeoramiento de Beta-Blockers after Myocardial Infarction in Patients without Heart Failure. NEJM 2025

la insuficiencia cardiaca que el placebo en pacientes
con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccion re-
ducida que recibieron tratamiento médico segun las
directrices.

Bavendiek U, GroBhennig A, Schwab J et al. for the DIGIT-HF Study
Group* Digitoxin in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction. NEJM 2025




as recomendaciones actuales de las guias para el uso de betabloqueantes tras un infarto de miocardio
sin fraccién de eyeccidn reducida se basan en ensayos clinicos realizados antes de que la reperfusion
sistematica, la atencion invasiva, la revascularizacién completa y las terapias farmacoldgicas contemporaneas

se convirtieran en practica estandar.
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Conclusion
Beta-blocker theropy showed no evidence of benefit in patients with Ml managed
invasively who had LVEF >40%.

Implications
These findings do not exclude that beta-blockers may be beneficial in patients with
mildly reduced LVEF {40-49%) as suggested by subset analyses.

. Cbjective

« To re-examine the role of beta-blockers among patients with uncomplicated Mi and LVEF »40%

—

» Ml and invasive manogement during index hospitalisation
» Predischarge LVEF =40% and no HF

M Median

@ follow-up:

3.7 years

8,505 patients
randomised 1:1

« Italy and Spain

—IEEE

|- &% No beta-blocker

Primary endpoint
All-cause death, nonfatal reinfarction or HF admission
&= Beta-blocker 5 B OO0 B

HR 1.04:
&= Nobeta-blocker  217/1.000 PY S9% G103 1.2%i=0.60

All-couse death HF admissis
“5 Beter-Blocke
s HR 1.06;95% CI HR 1.01; 95% CI HR 0.89; 95% CI
086-133 0.80-1.27 n&a-138

&  No beta-blocker

REBOOT/BETAMI/DANBLOCK/
CAPITAL-RCT meta-analysis

Beta-blockers post-MI in LVEF 40-49%

Prisester: Savier Rosseo CHIC - Modrid and S Espoies Unbversity Hosgitol -
Paima da Welinta, Spaic)

Conelusion

Meta-onalysis of four trials showed o significant reduction in all-cause death. new Ml or HF
with beta-blockers vs. no beta-blackers in patients with mildly reduced LVEF.

Implications

These results demonstrote the benefit of beto-blockers in poticnts with mildly reduced LVEF
(LVEF 40-49%) post-Mi.

R, Objective

= A meta-anolysis to examine the effects of beta-blockers in post-MI potients with mildly reduced LVEF

g Methods

» RCTs conducted post-2000 in patients with recent (=14 days) M
‘ » Mildly reduced LVEF and no history or signs of HF

REBOOT trial U i
1,885 ; BETAMI trial sl Fall:_w-upl:
patients ~— DANBLOCK trial @ median >1 year

CAPITAL-RCT trial
= 4 trigls in Denmark, Ialy, jopoan, Norway and Spain

g Results

Primary endpoint
All-cause death, new Mi or HF

&% Beta-blocker )
HR 0.7%; 95% C1 0.58-097; p=0.031
£33 Mo beto-blocker 14.4%
All-cause death New M HF
i HR 0.78; HR0.77: HROTL:
Mo beta-blocker i e b IWHCIOSE-LIL (0 959 CIO4d-L14

Ibanez B, Latini R, Rossello X., et al for the REBOOT-CNIC Investigators Beta-Blockers after Myocardial
Infarction without Reduced Ejection Fraction. NEJM 2025




niveles de triglicéridos. Olezarsen es un oligonucleétido

antisentido conjugado con N-acetilgalactosamina que se
dirige al ARN mensajero de la apolipoproteina C-lll, que inhibe
la depuracion de triglicéridos.

S e carece de terapias altamente efectivas para reducir los

En este ensayo de fase 3, internacional, doble ciego, aleato-
rizado y controlado con placebo, se incluyeron pacientes con
hipertrigliceridemia moderada (nivel de triglicéridos de 150 a
499 mg/dL) y riesgo cardiovascular elevado, o con hipertriglice-
ridemia grave (nivel de triglicéridos 2500 mg/dL) y se asignaron
aleatoriamente en una proporcion de 1:3 a una cohorte de 50
mg u 80 mg. Posteriormente, los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en una proporcion de 3:1 para recibir olezarsen
subcutaneo mensual o un placebo equivalente dentro de cada
cohorte. El resultado principal fue el cambio porcentual de la
media de minimos cuadrados en el nivel de triglicéridos desde
el inicio hasta los 6 meses en pacientes con hipertrigliceride-
mia moderada, expresado como la diferencia entre cada grupo
de dosis de olezarsen y el grupo placebo (cambio ajustado al
placebo).

Un total de 1,349 pacientes (254 en el grupo de olezarsen 50
mg, 766 en el grupo de olezarsen 80 mg y 329 en el grupo

A

placebo) se incluyeron en el analisis principal de eficacia. La
mediana de edad fue de 64 afios, el 40 % de los pacientes
eran mujeres y la mediana del nivel de triglicéridos al inicio
fue de 238.5 mg/dL (rango intercuartil: 190.5 a 307.5). A los 6
meses, el cambio en la media de minimos cuadrados ajustada
al placebo en el nivel de triglicéridos fue de -58.4 puntos por-
centuales (IC del 95%: -65.1 a -51.7; p < 0.001) en el grupo de
olezarsen 50 mg y de -60.6 puntos porcentuales (IC del 95%:
-67.1 a -54.0; p < 0.001) en el grupo de olezarsen 80 mg. La
incidencia de eventos adversos graves parecio ser similar en
los grupos del ensayo.

A

En conclusion, en pacientes con hipertrigliceridemia moderada
y riesgo cardiovascular elevado, el tratamiento con olezarsen
resultd en una reduccién significativamente mayor de los nive-
les de triglicéridos a los 6 meses que con placebo. (Financiado
por lonis Pharmaceuticals; nimero ESSENCE-TIMI 73b en
ClinicalTrials.gov: NCT05610280).

Bergmark BA,. Marston NA, Prohaska TA, et al for the Essence-TIMI
73b Investigators. Targeting APOC3 with Olezarsen in Moderate
Hypertriglyceridemia. NEJM 2025
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Evaluacion y tratamiento de la obesidad (ABCD)

Nadolsky K, Garvey WT, Agarwal M, et al, American Association of Clinical Endocrinology Consensus Statement: Algorithm for the Evaluation
and Treatment of Adults with Obesity/Adiposity-Based Chronic Disease — 2025 Update. Endocrine Practice 2025 xxx (XXXX) XXX

Adiposity-Based Chronic Disease
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» Behavioral no complications,

*Obesity-Related
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on Obesity

visual basada en la evidencia en algoritmos graficos y un re-

sumen de la evidencia para ayudar a los profesionales de la
salud y a los adultos con obesidad y enfermedades crénicas asocia-
das a la adiposidad (ABCD) a tomar decisiones compartidas para
mejorar la atencién y alcanzar los objetivos de salud.

Esta declaracion de consenso de 2025 proporciona una guia

La AACE seleccion6 un grupo de trabajo de expertos médicos
para actualizar el algoritmo de la AACE de 2016 para la atencién
médica de pacientes con obesidad y alinear esta actualizacién con
las guias clinicas de la AACE. Los detalles sobre las terapias qui-
rurgicas y de procedimiento para el tratamiento de la obesidad,
asi como la atencién de pacientes pediatricos, quedan fuera del
alcance de este algoritmo.

El algoritmo incluye 11 secciones:

(1) principios del manejo de la obesidad/ABCD centrado en la per-
sona y centrado en las complicaciones; (2) modelo de atencién
para personas con obesidad/ABCD: cribado y diagnéstico;

tertiary prevention,
complication-centric care

(3) diagnéstico: componente antropométrico;

(4) diagndstico: componente clinico;

(5) plan de tratamiento individualizado, objetivos terapéuticos y se-
guimiento;

(6) respuesta al tratamiento y objetivos de pérdida de peso para
personas con ABCD;

(7) terapia conductual/de estilo de vida para personas con obesi-
dad/ABCD;

(8) jerarquias de medicamentos preferidos para la atencion centra-
da en las complicaciones de las personas con ABCD;

(9) menor costo de la terapia farmacoldgica escalonada para la
ABCD,

(10) medicamentos para la obesidad: individualizacion de la terapia,
y

(11) medicamentos para la obesidad aprobados por la Administra-
cion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.




En conclusion, este algoritmo 2025 para la atencién médica de adul-
tos con obesidad subraya que la ABCD es una enfermedad crénica
compleja que requiere tratamiento y atencion a largo plazo. Se hace
hincapié en optimizar la salud, mas alla de la simple reduccion de

~ peso, Yy en alcanzar objetivos clinicos que no se centren exclusiva-
mente en el indice de masa corporal (es decir, atencion centrada en
las complicaciones). La eleccién de las intervenciones y la intensi-
dad del tratamiento deben individualizarse, teniendo en cuenta la
gravedad o el estadio de la enfermedad. La igualdad en la atencién
y la reduccidn del sesgo y el estigma relacionados con el peso me-
diante un modelo biopsicosocial de atencién crénica son fundamen-
tales y se incluyen en toda esta guia clinica.

ASPECTOS DESTACADOS PARA LA PRACTICA ENDOCRINA

Declaracion de consenso de la AACE: Algoritmo para la evaluacion y el
tratamiento de adultos con obesidad/enfermedad crénica basada en la
adiposidad — Actualizacion 2025

RELEVANCIA CLINICA

Este algoritmo actualizado proporciona una guia visual basada en
la evidencia en algoritmos graficos y tablas, asi como un resumen
narrativo de la evidencia para ayudar a los profesionales de la salud
y a los adultos con obesidad y enfermedad crénica basada en la
adiposidad (ABCD) a tomar decisiones compartidas para mejorar la
atencidn y alcanzar los objetivos de salud.

Nuestra

La Asociacién Bolivian
cada mes.

17/07/25

2025

Estado protrombético en obesidad y diabetes:
claves diagnosticas desde el laboratorio clinico

18/09/25 Manejo Dislipidemias: Dr. Juan José Badimon

PUNTOS DE PRACTICA CLINICA

+ Subraya que la ABCD es una enfermedad crénica compleja que
requiere tratamiento y atencion a largo plazo.

+ Enfatiza la importancia de tratar a un adulto con obesidad/ABCD

para mejorar la salud y alcanzar los objetivos clinicos, en lugar de
centrarse Unicamente en la reduccion de peso o el indice de masa
corporal. * Incorpora medicamentos de segunda generacion mas
nuevos Yy efectivos que logran una pérdida de peso promedio del
15 % o mas, con beneficios clinicos asociados en ensayos clinicos,
ademas de la terapia para la obesidad monogénica y sindrémica.

+ Enfatiza el estadio y la gravedad de la obesidad crénica croni-
ca (ABCD) para guiar e individualizar la eleccion e intensidad de
intervenciones como el estilo de vida, la farmacoterapia y las in-
tervenciones quirdrgicas, incluyendo jerarquias de medicamentos
preferidos para complicaciones y enfermedades especificas rela-
cionadas con la obesidad.

* Relega el énfasis al “peso” en si, pero incluye objetivos de pér-
dida de peso esperados para alcanzar los objetivos clinicos prio-
rizados.

+ Considera crucial la igualdad en la atencién y la reduccién del
sesgo y el estigma relacionados con el peso mediante un mode-
lo biopsicosocial de atencion crénica, y se incluyen en toda esta
guia clinica.

a de Ateroesclerosis (ASOBAT) se reune el tercer jueves de

Las ultimas sesiones fueron:

Dra. Renata Torrico

21/08/25 Polifenoles y enfermedades metabolicas Dr. Eligio Copari J.

Comentario:
Dr. Samuel Cérdova Roca

Eventos para Recordar

27 a 29 de octubre

lll Congreso Internacional de Medicina Interna — Clinica
Médica SMIBA 2025. Buenos Aires Argentina

8 a 10 de noviembre

AHA 25 Annual Scientific Session 2025. New Orleans, LA.
USA

11 a 13 de noviembre

XXXIIl Congreso Internacional de Medicina. SAM. UCA,
Buenos Aires, Argentina

12 a 14 de noviembre

Congreso Sudamericano de Cardiologia. Gran hotel
Cochabamba. Cochabamba, Bolivia

19 a 21 de noviembre

Congreso Latinoamericano ALAD, Cusco, Peru.
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