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Editorial

dos (TG) y colesterol esterificado, cuyas proporciones varian.

Entre ellas, las lipoproteinas ricas en ftriglicéridos, que com-
prenden quilomicrones y sus remanentes, lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), son
las particulas transportadoras de lipidos mas grandes que circulan
en el plasma. De esta forma, las lipoproteinas ricas en triglicéridos
representan un grupo heterogéneo de lipoproteinas que varian en
tamario, densidad, carga proteica y composicion lipidica del nucleo.

Todas las lipoproteinas se componen de un nucleo de triglicéri-

Todas las lipoproteinas que causan enfermedad cardiovascular ate-
rosclerdtica contienen una molécula de apolipoproteina B (apoB), el
ligando del receptor de LDL. Los quilomicrones y sus remanentes
presentan una forma truncada de apoB (apo-B48). Las lipoprotei-
nas ricas en triglicéridos también contienen otras proteinas, en par-
ticular las apolipoproteinas C y E. La apolipoproteina-ClII (apo-CllI)
es una proteina multifacética que desempefia un papel clave en el
metabolismo de lipoproteinas ricas en triglicéridos.

PRINCIPALES HITOS

la ingesta de una comida rica en grasas, los triglicéridos de la dieta
se hidrolizan a é&cidos grasos y 2-monoacilglicerol en el estdma-
go y en el intestino delgado, son absorbidos por los enterocitos y
se incorporan a los quilomicrones que contienen apo-B48 tras la
resintesis de los triglicéridos. Estos se transportan posteriormen-
te a la circulacién a través del sistema linfatico. A partir de aqui,
la lipoprotein-lipasa (LpL) en la superficie luminal de los capilares
es capaz de hidrolizar los triglicéridos presentes en el nucleo de
los quilomicrones, formandose remanentes de quilomicrones, de
menor tamafio y mayor riqueza en colesterol, que posteriormente
seran captados por el higado.

En el higado, los triglicéridos se vuelven a secretar junto con el co-
lesterol esterificado, produciendo particulas de muy baja densidad
(VLDL). Una vez que las particulas VLDL se secretan al plasma, la
LpL en la superficie luminal de los capilares hidroliza los triglicéridos
en el nucleo de las particulas VLDL. A medida que los &cidos gra-
sos se liberan de las VLDL, las lipoproteinas ricas en triglicéridos
sufren una progresiva remodelacion a particulas VLDL mas peque-
fas y otras de densidad Intermedia (IDL) todavia mas pequeias
y densas, y posteriormente a moléculas de baja densidad (LDL).
En suma, este proceso implica el enriquecimiento paulatino de las
VLDL, IDLy LDL con ésteres de colesterol, a cambio de triglicéridos.

Dislipemia triglicéridos-
dependiente: Hechos y cifras

LIPOPROTEINLIPASA (LPL)

Por tanto, un regulador clave del metabolismo de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos es la LpL; y son varias las proteinas que influyen
en su actividad. Entre las que promueven la actividad de la LpL se
encuentran la GPIHBP1 (proteina 1 de unién a lipoproteinas de alta
densidad anclada a glicosilfosfatidilinositol), una proteina endote-
lial que proporciona una plataforma para el procesamiento lipolitico
mediado por la LpL a lo largo del lumen capilar, y la apolipoproteina
(apo) AV. Otras proteinas actuan inhibiendo la actividad de la LpL;
entre ellas, la apo-Clll y las proteinas similares a la angiopoyetina
ANGPTL3, ANGPTL4 y ANGPTL8. Cabe destacar que la apo-Cll
también desempefia un papel pleiotropico en la regulacion del me-
tabolismo de las lipoproteinas ricas en TG, que es independiente
de las vias de la LpL. Estas actividades incluyen la inhibicion de la
actividad de la lipasa hepatica (HL) y la inhibicién del aclaramiento
hepatico de los remanentes de lipoproteinas ricas en triglicéridos.

COLESTEROL REMANENTE

El colesterol remanente se refiere al contenido de colesterol de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos parcialmente lipolizadas, es decir,
la carga de colesterol de las VLDL e IDL y, adicionalmente, de los
remanentes de quilomicrones. De hecho, cuando circulan los quilo-
micrones y las VLDL la lipoprotein-lipasa comienza inmediatamen-
te a degradar sus triglicéridos; lo que significa que practicamente
todas las lipoproteinas ricas en triglicéridos pueden considerarse
remanentes. De ahi la importancia del colesterol vehiculizado en
estas lipoproteinas remanentes en el proceso de aterogénesis.

Desde el punto de vista clinico, las lipoproteinas ricas en triglicéri-
dos y sus remanentes pueden considerarse un solo grupo. De he-
cho, el colesterol remanente puede calcularse a partir de un perfil
lipidico estandar a partir de la férmula: colesterol total — (C-LDL +
C-HDL). Alternativamente, el colesterol remanente se puede medir
de forma mas precisa y directa mediante otros métodos analiticos,
como la ultracentrifugacion, la espectroscopia de resonancia mag-
nética nuclear o un analisis automatizado directo.

El colesterol remanente aumenta a medida que aumentan los tri-
glicéridos. Generalmente, se recomienda la medicién en ayunas si
los triglicéridos son >5 mmol/L (>440 mg/dL). Las concentraciones
de TG, tanto en ayunas como sin ayunas, pueden servir como mar-
cador de un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Con nive-
les de triglicéridos <1 mmol/L (89 mg/dL), el colesterol remanente



medido representa el 9% del colesterol remanente calculado; este
porcentaje aumenta al 43% para niveles de triglicéridos =5 mmol/L
(2443 mg/dL).

NIVELES ELEVADOS DE TRIGLICERIDOS

No existe consenso sobre la definicion de niveles elevados de tri-
glicéridos en las diferentes guias. En general se recomienda como
deseable un nivel <1.7 mmol/L (<150 mg/dL). Y se suele definir la hi-
pertrigliceridemia moderada cuando es >2.0 mmol/L (>177 mg/dL).
Los niveles extremos (>10 mmol/L o >880 mg/dL) se acompafian de
un mayor riesgo de pancreatitis aguda.

Los niveles de triglicéridos en la poblacién general presentan una
distribucién desigual. En el Estudio de Poblacién General de Co-
penhague, el 27 % de los adultos presentd niveles de triglicéridos
de leves a moderados (de 2 a 10 mmol/L o de 177 a 880 mg/dL),
mientras que solo el 0.1 % presento niveles de triglicéridos grave-
mente elevados >10 mmol/L (>880 mg/dL). En cambio, solo el 27
% de los individuos presentd niveles normales de triglicéridos (<1.0
mmol/L o <88 mg/dL).

Frecuentemente la hipertrigliceridemia es secundaria a otros tras-
tornos que aumentan de forma independiente los niveles plasma-
ticos de triglicéridos, en particular la diabetes tipo 2, la obesidad,
el sindrome metabdlico y el consumo excesivo de alcohol. La dieta
(alta en grasas y con un indice glucémico alto) y el consumo exce-
sivo de fructosa también son causas secundarias

PROTAGONISMO EN LA ATEROGENESIS Y PROGRESION
DE LA PLACA

Las lipoproteinas ricas en triglicéridos mas pequefias y enriqueci-
das con colesterol, y sus remanentes, penetran facilimente la pared
arterial y se retienen en la matriz del tejido conectivo. Varios son los
mecanismos que las relacionan con el proceso aterogénico.

En un préximo numero analizaremos los mecanismos por los que
la dislipemia dependiente del metabolismo de las lipoproteinas ri-
cas en triglicéridos y remanentes se puede acompafar de un mayor
riesgo cardiovascular.
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Red Meat Consumption

Choline, Betaine, and
L-carnitine compounds

Gut microbiota convert acylcaritine precursors
to trimethylamine (TMA), a process enhanced
by age-related gut dysbiosis

Hepatic Conversion of TMA to TMAO

Flavin-containing monooxygenases oxidize
TMA into trimethylamine-n-oxide (TMAO).

TMAO-Mediated Vascular Dysfunction
+ Enhanced Angiotensin II-linked
vasoconstriction
* Increased sympathetic activation
* Increased oxidative stress

Hypertension

las enfermedades cardiovasculares (ECV). La prevalencia

mundial de la HTA y la mortalidad por ECV relacionada si-
gue aumentando. El desarrollo de la HTA esta influenciado por
la predisposicién genética y los factores de riesgo modificables,
incluida la dieta. Un area de debate en curso es la relacién entre
el consumo de carne roja y el riesgo de HTA.

La hipertension (HTA) es un factor de riesgo importante para

La carne roja procesada se ha involucrado cada vez mas en la
patogénesis y la morbilidad de la HTA, aunque los ensayos con-
trolados aleatorizados que comparan los resultados relacionados

Additionally, Processed Red Meat:
Sodium + Preservatives

s Dysregulated sodium-potassium ratio
* Increased extracellular volume

* Increased vascular resistance

* Endothelial dysfunction

Hypertension

Consumo de carne roja

e hipertension

Allen, T.S., Najem, M., Wood, A.C. et al. Red Meat Consumption and
Hypertension: An Updated Review. Curr Cardiol Rep 27, 50 (2025). https://doi.
0org/10.1007/s11886-025-02201-2

con la HTA asociados con los subtipos de carne roja han arrojado
resultados heterogéneos.

Esta revision resume la literatura relevante existente y destaca
los desafios metodoldgicos que complican las conclusiones defi-
nitivas, con un enfoque en el consumo de carne roja procesada
versus no procesada y la HTA. Explora los mecanismos fisiopato-
I6gicos que contribuyen a esta relacion y revisa las pautas dieté-
ticas practicas basadas en la evidencia que abordan el consumo
de carne roja para mitigar el riesgo de resultados adversos de
ECV relacionados con la HTA.
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Consumo de carne procesada e hipertension

Ferreira Mendes MI, de Deus Mendonga R, de Oliveira Aprelini CM, et al. Consumption of processed meat but not red meat is associated
with the incidence of hypertension: ELSA-Brasil cohort, Nutrition, Volume 127, 2024, 112529, ISSN 0899-9007, https://doi.org/10.1016/j.
nut.2024.112529. (https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/'S0899900724001783)

erificar la asociacion entre el consumo de carnes
Vrojas y procesadas y la incidencia de hipertension

en participantes del Estudio Longitudinal de Salud
del Adulto.

Se trata de una cohorte con datos de la linea base (2008-
2010) y de la segunda ola (2012-2014) con 8,089 trabaja-
dores publicos de ambos sexos y diferentes grupos racia-
les, con una edad media de 49 * 8 afios (35-74 afios). El
consumo de carne (g/d) se estimé mediante un cuestiona-
rio de frecuencia de alimentos y se dividi6 en terciles de
consumo. La hipertensién se definié como presién arterial
sistélica 2140 mmHg y/o diastélica 290 mmHg y/o medi-
cacién antihipertensiva. Se utilizaron modelos de riesgos
proporcionales de Cox para estimar el cociente de riesgo
ajustado (HR) y el intervalo de confianza del 95% (IC) para
la hipertension incidente.

Se identificaron 1,186 casos incidentes de hipertension.
Incluso ajustando los factores de confusion, como la rela-

cién Na/K (sodio/potasio) urinaria y el IMC (indice de masa
corporal), los participantes en el segundo (HR:1,19; IC del
95 %: 1,03-1,30) y tercer (HR:1,30; IC del 95 %:1,11-1,53)
tercil de consumo de carne procesada tenian un mayor
riesgo de desarrollar hipertension que los del primer tercil.
No encontramos una asociacién significativa entre el con-
sumo de carne roja y la hipertension.

En conclusién, el mayor riesgo de desarrollar hipertension
se asocia con el consumo moderado y alto de carnes pro-
cesadas, pero no con el consumo de carne roja.

DESTACAR:

+ Una asociacién positiva entre la carne procesada y la
incidencia de hipertension.

+ La carne roja no esta asociada con la incidencia de hiper-
tension en adultos brasilefios

» Elconsumo > 17 g/d de carne procesada puede considerar-
se un factor de riesgo de hipertension.
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ALIMENTOS ULTRAPROCESADOS como estrategia
para la prevencion de la diabetes tipo 2: estado de la
evidencia y direcciones futuras

Mendoza K, Barquera S, Tobias D K Targeting ultraprocessed foods for prevention of type 2 diabetes: state of the evidence

and future directions. Diabetologia 2025

Targeting ultra-processed foods for prevention of type 2 diabetes: state of the evidence and future directions
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a nivel mundial, en paralelo con la epidemia de obe-
sidad y los entornos que promueven un estilo de vida
sedentario y una dieta de baja calidad. Se ha examinado a
los alimentos ultraprocesados (UPF) como un factor impul-
sor de la DM 2, subrayado por su creciente disponibilidad y
consumo en todo el mundo, en paises de todos los ingresos.

La incidencia de la diabetes tipo 2 (DM2) ha aumentado

Esta revision narrativa aborda la evidencia acumulada de las
investigaciones de las tendencias en el consumo de UPF y
la relacién con la incidencia de la DM 2. Las hipétesis sobre
por qué los UPF pueden estar implicados causalmente en
el inicio y la progresion del aumento de peso y los niveles
subdptimos de glucosa en sangre son variadas. También
existe incertidumbre y debate sobre si los efectos perjudi-
ciales de los UPF podrian deberse a aditivos y otras carac-
teristicas del procesamiento industrial, independientemente
de los factores de riesgo dietéticos establecidos, a saber, el
azucar agregado, el sodio, las grasas saturadas y el bajo
contenido de fibra.

Sin embargo, estas brechas de investigacién actuales se
pueden abordar con una investigacion rigurosa y esfuerzos
coordinados en todos los dominios de la ciencia de la nutri-

—

cion; Por ejemplo, las fortalezas de los estudios de cohorte
longitudinales pueden aprovecharse para refinar la caracte-
rizacion de subcategorias clave de UPF dentro de la enor-
me y diversa categoria de UPF y bebidas ultraprocesadas,
y para identificar patrones de consumo de alto riesgo que
estan relacionados con el desarrollo de resultados de enfer-
medades crénicas. Las ventajas notables de los estudios de
intervencion dietética son las ganancias criticas en la confia-
bilidad de las evaluaciones dietéticas y el aislamiento de los
efectos de los aditivos y caracteristicas individuales de UPF
a través de dietas cuidadosamente formuladas.

La investigacion que mejora nuestra comprension del en-
torno alimentario modificable, los impulsores causales de
la dieta del aumento de peso y la salud cardiometabdlica
subdptima, y las interacciones entre ellos, se pueden utilizar
para cambiar significativamente el suministro de alimentos
para mejoras a gran escala en la salud. Por lo tanto, aunque
la participacion de mercado global de UPF parece superar la
investigacion sobre sus efectos perjudiciales para la salud,
dejando a la comunidad cientifica con la responsabilidad de
generar evidencia, todavia puede haber oportunidades pro-
metedoras para reducir la carga de la DM 2.

—
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Prevencion de Enfermedades Cardiometabolicas
mediante modificaciones dietéticas

Chavez-Alfaro, L; Silveira-Sanguino, V; Piernas, C. Prevention of cardiometabolic diseases through dietary modifications. Current Opinion in Lipidology
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talidad en todo el mundo. En este articulo, analizan estudios de intervencién que utilizaron un disefio de ensayo

I as enfermedades cardiometabdlicas (EMC) contribuyen cada vez mas a la carga acumulada de morbilidad y mor-

controlado aleatorizado (ECA), asi como metanalisis de ECA destinados a probar la eficacia de diferentes enfo-
ques dietéticos para la prevencion de las EMC.

Los estudios recientes que prueban los enfoques dietéticos para la prevencion de la CMD se resumieron de forma
narrativa, con un enfoque en las intervenciones basadas en la restriccion caldrica y el ayuno, los patrones dietéticos
saludables y las modificaciones dietéticas basadas en los alimentos. La evidencia respalda el ayuno intermitente, la
dieta mediterranea, nérdica, DASH, baja en carbohidratos/cetogénica y basada en plantas como estrategias efectivas
para mejorar la salud cardiometabdlica. Sin embargo, los beneficios observados con algunos de estos patrones dieté-
ticos estan vinculados a la restriccion energética, y los efectos independientes mas alla de la pérdida de peso siguen
sin estar claros. La efectividad de algunas estrategias también puede depender de la calidad general de la dieta y la

adherencia al programa.

En resumen, los hallazgos recientes destacan la importancia de centrarse en los patrones alimentarios generales, en lugar de
en los nutrientes aislados, para prevenir la DMC. Las investigaciones futuras deberian priorizar los estudios de intervencion a
largo plazo para evaluar los efectos sostenidos de estos patrones alimentarios en los resultados de la DMC.
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Avances en nutricion
y enfermedades cardiometabolicas

Martinez-Gonzélez MA, Planes FJ, Ruiz-Canela M, et al. Avances en nutricién de precision y enfermedades cardiometabélicas.
Rev Esp Cardiol. 2025; 78:263-71
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nutricion ha dado lugar a recientes avances en la epidemio-

logia y la prevencion de las enfermedades cardiovasculares.
En el ensayo PREDIMED se identificaron asociaciones significati-
vas entre los metabolitos relacionados con la dieta y las enfermeda-
des cardiovasculares que después se han reproducido en cohortes
independientes.

l ' n nimero creciente de investigaciones sobre las dmicas en

ntre los metabolitos identificados destacan las concentraciones
plasmaticas de ceramidas, acilcarnitinas, aminoacidos de cadena
ramificada, triptéfano, vias del ciclo de la urea y el lipidoma. Estos

metabolitos y sus vias asociadas se han relacionado con la inci-
dencia tanto de enfermedades cardiovasculares como de diabetes
mellitus tipo 2.

Algunas lineas futuras de investigacion en nutricién de precision de-
berian incluir: a) el desarrollo de indices multimetaboldmicos mas
sélidos para predecir el riesgo a largo plazo de enfermedades car-
diovasculares y mortalidad; b) la incorporacién de poblaciones mas
diversas y una gama mas amplia de patrones dietéticos, y c) la rea-
lizacion de mas estudios traslacionales para salvar la brecha entre
los estudios de nutricion de precision y sus aplicaciones clinicas.
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El acido tartarico urinario como biomarcador
del consumo de vino y el riesgo cardiovascular:
el ensayo PREDIMED

Dominguez-Lépez |, Lamuela-Raventds RM, Razquin C et al. Urinary tartaric acid as a biomarker of wine consumption and cardiovascular risk:
the PREDIMED trial. European Heart Journal, Volume 48, Issue 2, 7 January 2025, Pages 161-172, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae804
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| consumo moderado de vino se
E ha asociado a un menor riesgo de

enfermedad cardiovascular (ECV)
en poblaciones de edad avanzada. Sin
embargo, la informacién sobre el con-
sumo de vino a través de autoinformes
es propensa a errores de medicién in-
herentes a las evaluaciones subjetivas.
El objetivo de este estudio fue evaluar la
asociacién entre el acido tartarico urina-
rio, un biomarcador objetivo del consu-
mo de vino, y la tasa de un evento clinico
compuesto de ECV.

Se disefié un estudio anidado de cohor-
tes de casos dentro del ensayo PREDI-
MED con 1,232 participantes: 685 casos
incidentes de ECV y una subcohorte

aleatoria de 625 participantes (incluidos
78 casos solapados). El consumo de
vino se registré mediante cuestionarios
validados de frecuencia de consumo de
alimentos. Se utilizé cromatografia liqui-
da-espectrometria de masas en tandem
para medir el acido tartarico urinario al
inicio del estudio y tras un afio de inter-
vencion. Se utilizaron modelos de regre-
sion de Cox ponderados para estimar los
cocientes de riesgos (CRI) de ECV.

El acido tartarico se correlaciond con el
consumo de vino autodeclarado al inicio
del estudio [r = 0.46 (IC del 95%: 0.41;
0.50)]. Se utilizaron cinco categorias de
excrecion urinaria de acido tartarico post
hoc para una mejor representacion de

los patrones de riesgo. Las concentra-
ciones de 3-12 y 12-35 pg/mL, que refle-
jan ~3-12 y 12-35 vasos/mes de vino, se
asociaron con un menor riesgo de ECV
[HR 0.62 (IC del 95%: 0.38; 1.00), p =
0.050 y HR 0.50 (IC del 95%: 0.27; 0.95),
p = 0.035, respectivamente]. Se obser-
varon asociaciones menos significativas
entre el consumo de vino autodeclarado
y el riesgo de ECV.

En conclusion, el consumo de vino de li-
gero a moderado, medido a través de un
biomarcador objetivo (acido tartarico), se
asocid prospectivamente con una menor
tasa de ECV en una poblacién mediterra-
nea de alto riesgo cardiovascular.
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Consumo de alcohol e insuficiencia cardiaca
en hombres y mujeres

Qin H, van Essen BJ, ter Maaten JM, et al. Alcohol consumption and incident heartfailure in men and women.
European Journal of Heart Failure (2025)
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J-shaped association between total alcohol consumption and new-onset HF in both men and women.

Beer consumptions were associated with an increased risk of new-onset HF, particularly in women.

el desarrollo de miocardiopatia alcoholica e insuficiencia

cardiaca sintomatica en etapas posteriores de la vida. Sin
embargo, aun no esta clara la relacion dosis-respuesta entre el
consumo de alcohol y el riesgo de sufrir IC, ni si estas asociaciones
varian segun el sexo y el tipo de bebida alcohdlica.

EI consumo regular y excesivo de alcohol puede provocar

Se incluyeron en el estudio un total de 407,014 participantes (52
% mujeres, de 56 afios de edad) del Biobanco del Reino Unido
que completaron cuestionarios relacionados con el alcohol y sin
antecedentes de IC al inicio del estudio. Se utilizaron modelos
de riesgo competitivo y andlisis de regresion spline cubica

para calcular los cocientes de riesgo de la asociacion entre el
consumo de alcohol y la IC incidente en hombres y mujeres. Las
asociaciones se ajustaron para un amplio conjunto de posibles
factores de confusién. Durante un seguimiento medio de 12 afios,
se identificaron 11,735 casos (34 % mujeres) de IC incidente. El
consumo total de alcohol fue mayor en hombres que en mujeres
(consumo medio: 16 frente a 8 bebidas/semana, p < 0.001). Se
observo una asociacién en forma de J entre el consumo total de
alcohol y la IC incidente tanto en hombres como en mujeres. Beber
alcohol <28 unidades/semana se asocié con un menor riesgo de
desarrollar IC, con una reduccion del riesgo maximo de ~20% con
14 unidades/semana en hombres y 7 unidades/
semana en mujeres, independientemente de los
factores de confusion comunes. Se observaron
tendencias similares en el consumo de vino. Sin
embargo, el riesgo de IC incidente aumenta con el
consumo de cerveza, particularmente en mujeres
(p para interaccién sexual = 0.002). Consumir
7-14 unidades/semana de cerveza se asocié con
un aumento del 29% en el riesgo de IC incidente
en muijeres.

En conclusion, el consumo de alcohol fue mayor
entre los hombres que entre las mujeres. Aunque
el consumo total de alcohol, bajo o moderado,
parece estar asociado con un menor riesgo de
desarrollar IC, los bebedores de cerveza, en
particular las mujeres, tenian un mayor riesgo de
desarrollar IC.

13
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Dieta mediterranea, inflamacion y aterosclerosis

Ruiz-Ledn AM, Camafort M, Sala-Vila A et al. The Mediterranean diet displays an immunomodulatory effect that correlates with 2
beneficial changes in carotid aterosclerosis. Cardiovascular Research 2025

rio saludable basado en plantas es recomendada

por organizaciones cientificas internacionales por
su potencial en la prevenciéon de enfermedades car- .
diovasculares (ECV). Sin embargo, sus mecanismos
subyacentes siguen sin comprenderse por completo. El
aumento del grosor intima-media carotideo (CIMT), la
altura de la placa y la inflamacién se reconocen como
indicadores de riesgo cardiovascular. Los resultados de
estudios previos indican que seguir la MeDiet puede ra-
lentizar la progresion del CIMT y de la placa carotidea y
mejorar la inflamacién vascular.

La dieta mediterranea (MeDiet), un patrén alimenta-

MEDITERRANEAN
DIETARY PATTERN

Sin embargo, al parecer, ningun estudio publicado ha
evaluado si los cambios en los biomarcadores inflama-
torios resultantes de la intervencién de la MeDiet a largo
plazo se correlacionan con los cambios en el CIMT y la
altura de la placa. Plantean la hipétesis de que el im-
pacto beneficioso de la MeDiet en la aterosclerosis, a
través de la mejora del CIMT vy la altura de la placa, se
correlaciona con sus efectos inmunomoduladores en la
inflamacion y las moléculas relacionadas con la estabi- INFLAMMATORY BIOMARKERS ATHEROQSCLEROSIS
lidad de la placa v sVCAM-1 v IL-6
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céntrico, de grupos paralelos, simple ciego

aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos y a cie-

gas, llevado a cabo en Espafia para evaluar el impacto de MeDiet
en la prevencion primaria de la ECV. Doscientos candidatos conse-
cutivos de centros de atencion primaria vinculados al Hospital Cli-
nic y Bellvitge (Barcelona, Espafa) entre febrero de 2008 y julio de

2009. Los participantes elegibles, residentes en la comunidad, con
edades comprendidas entre 55-80 afios para los hombres y 60-80
afos en el caso de las mujeres, no padecian ECV al inicio del estu-
dio, pero presentaban un riesgo elevado de padecerla.




ATEROMA -

Resimenes

15

Dieta mediterranea, recuento de neutréfilos y grosor
intima media carotidea

Boughanem H, Torres-Pefia JD, Arenas-de Larriva AP, et al, Mediterranean diet, neutrophil count, and carotid intima-media thickness in
secondary prevention: the CORDIOPREV study, European Heart Journal, Volume 46, Issue 8, 21 February 2025, Pages 719-729, https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ ehae836
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tario innato como factor clave en la inflamacién estéril sub-

yacente a la fisiopatologia de la aterosclerosis en ratones.
Sin embargo, su implicacion en humanos sigue sin estar clara. El
objetivo de este estudio fue explorar la asociacion entre el recuento
de neutrdfilos y el grosor intima-media de las arterias carétidas co-
munes (GIM-CC), asi como el posible impacto de las intervenciones
dietéticas a largo plazo en estas asociaciones.

Varios estudios han respaldado el papel del sistema inmuni-

Realizaron un andlisis exhaustivo en el marco del estudio
CORDIOPREY, un estudio de prevencion secundaria a largo plazo
que incluia intervenciones dietéticas con una dieta mediterranea o
baja en grasas. El estudio evalud la relacion entre el recuento absoluto
de neutrdfilos y los cocientes relacionados con los neutrdfilos con el
GIM-CC alinicio del estudio y tras 5 y 7 afios de intervencion dietética.

Al inicio del estudio, los pacientes en el tercil mas alto de recuento
de neutréfilos tenian un GIM-CC y un nimero de placas carotideas
mayores que los del tercil mas bajo (p < 0.01 y p < 0.05, respecti-
vamente). Los analisis de regresion logistica corroboraron esta aso-
ciacion. El recuento elevado de neutrofilos, el cociente neutrdfilos/
eritrocitos y el cociente neutréfilos/HDL se asociaron con una mayor
probabilidad de tener un GIM-CC >.9 mm {cociente de probabili-
dades (OR) 1.17 [intervalo de confianza (IC) del 95%: 1.04-1.35],
OR 2.21[IC del 95%: 1.24-4.12] y OR 1.96 [IC del 95%: 1.09-3.55],
respectivamente}, tras ajustar por todas las variables, o que se co-
rroboré mediante regresion lineal. Ademas, un analisis de modelo
lineal de efectos mixtos de un andlisis longitudinal que abarcaba
5y 7 afios revelé que un aumento de 1 unidad de neutrdfilos/ul en
estos puntos temporales se asociaba con un aumento medio de
0.004 (.002) mm en el GIM-CC (p = 0.031) tras el ajuste por todas
las variables. Curiosamente, en los pacientes que mostraron regre-

sién en el GIM-CC tras 7 afios de seguimiento, los que seguian
una dieta mediterranea mostraron una disminucion significativa en
el recuento de neutrofilos tras 5 y 7 afios (ambos con P < 0.05), en
comparacion con el valor basal.

En conclusion, estos resultados sugieren que los neutrofilos pueden
representar un objetivo prometedor para prevenir la aterosclerosis.
Una dieta mediterranea podria ser una estrategia dietética eficaz
para reducir los niveles de neutrdfilos y, potencialmente, ralentizar
la progresién de la aterosclerosis, ofreciendo un nuevo concepto
de terapia reductora de neutrdfilos. Es esencial seguir investigando
para profundizar en el papel de los neutrdfilos en la fisiopatologia de
la enfermedad cardiovascular aterosclerética en humanos.

PREGUNTA CLAVE:

¢ Cual es la implicacion clinica de los neutrofilos en el desarrollo de
la aterosclerosis durante un seguimiento de 5y 7 afios? ;Pueden
los enfoques dietéticos, como la dieta mediterranea, ayudar a re-
ducir los neutrofilos y minimizar este riesgo, sugiriendo una nueva
estrategia terapéutica?

Hallazgos clave: El aumento de neutréfilos se asocié a un mayor
grosor intima-media de las arterias carétidas comunes (GIM-CC)
tanto al inicio como tras el analisis longitudinal. No obstante, la ad-
herencia a la dieta mediterranea dio lugar a una reduccién de los
neutrdfilos entre los pacientes que mostraron una disminucién del
GIM-CC tras un seguimiento de 7 afios.

Mensaje para llevar a casa: Los neutrdfilos pueden servir como
diana terapéutica para la prevencion de la aterosclerosis en huma-
nos. La dieta mediterranea, como estrategia terapéutica, podria re-
ducir los neutréfilos y ralentizar la progresion de la aterosclerosis,
apoyando un novedoso plan terapéutico reductor de neutrdfilos.
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El edulcorante aspartamo agrava la aterosclerosis a
través de la inflamacidn provocada por la insulina

Wu W, Sui W, Chen S, et al. Sweetener aspartame aggravates aterosclerosis through insulin-triggered inflammation. Cell Metabolism 2025
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mentos y bebidas se ha relacionado con un mayor riesgo de

enfermedades cardiovasculares (ECV). Sin embargo, los me-
canismos moleculares subyacentes a la ECV asociada a los EAA
siguen siendo desconocidos.

EI consumo de edulcorantes artificiales (EAA) en diversos ali-

En este trabajo, demuestran que el consumo de aspartamo (APM)
al 0.15 % aumento notablemente la secrecién de insulina en ratones
y monos. La vagotomia subdiafragmatica bilateral (VSD) elimino los
niveles de insulina en sangre elevados por APM, lo que demuestra
el papel crucial de la activacion parasimpatica en la regulacion de la
secrecion de insulina.

La alimentacion incesante de ratones ApoE / con APM agravé la
formacién y el crecimiento de la placa aterosclerdtica a través de
un mecanismo dependiente de la insulina. La implantacion de una
bomba de liberacién lenta de insulina en ratones ApoE / exacer-
bo la aterosclerosis. El perfil de expresion del genoma completo
descubri6 que la quimiocina CX3CL1 era el gen mas regulado po-
sitivamente en las células endoteliales arteriales estimuladas por

insulina. La eliminacién especifica de un gen del receptor CX3CLA1,
Cx3cr1, en monocitos/macréfagos anulé por completo la ateroscle-
rosis exacerbada por APM.

Estos hallazgos desvelan un nuevo mecanismo de aterosclerosis
asociada a APM y la orientacion terapéutica del eje de sefializacion
endotelial CX3CL1-macréfago CX3CR1 proporciona un enfoque
para el tratamiento de la ECV aterosclerotica.

PARA DESTACAR:

» El aspartamo aumenta los niveles de insulina a través de la acti-
vacion parasimpatica

* Un mecanismo dependiente de la insulina de la aterosclerosis
agravada por el aspartamo

+ La sefializacion CX3CL1-CX3CR1 media la inflamacion endote-
lial inducida por la insulina

* Un mecanismo dependiente de CX3CL1-CX3CR1 de la ateros-
clerosis agravada por el aspartamo
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Colesterol dietético e infarto de miocardio

X-MT, Li'Y, Nyaeme MS, et al. Dietary Cholesterol and Myocardial Infarction in the Million Veteran Program.
Journal of the American Heart Association 2025, Volume 14, Number 4

https://doi.org/10.1161/JAHA.124.036819

ronarias es una de las principales

causas de morbilidad y mortalidad
en los Estados Unidos. La enfermedad
de las arterias coronarias puede provo-
car complicaciones importantes, incluido
el infarto de miocardio (IM). La asociacion
entre el colesterol de la dieta y la enfer-
medad de las arterias coronarias sigue
siendo inconsistente. Examinaron la re-
lacion entre el colesterol de la dieta y la
incidencia de IM entre los participantes
del Programa de un Millén de Veteranos.

I a enfermedad de las arterias co-

El Programa de un Millén de Veteranos
es una base de datos de cohorte pros-
pectiva que recopila factores genéticos
y no genéticos que influyen en las enfer-
medades cronicas. Analizaron datos de
180,156 veteranos con informacién com-
pleta sobre la ingesta dietética relevante.
La asociacion entre el colesterol dietético
y el riesgo de infarto de miocardio se
evalud utilizando modelos lineales y no
lineales. La significacion estadistica se
determiné utilizando la prueba de Wald
para tendencias lineales y la prueba de
razon de verosimilitud para no linealidad,
junto con comparaciones entre grupos
de ingesta alta (=300 mg/d) y baja (<300
mg/d) de colesterol.

En este estudio de 180,156 veteranos
con un seguimiento medio de 3.5 afios,
observaron una asociacién lineal, do-
sis-respuesta, entre la ingesta de coles-
terol dietético y el riesgo de infarto de
miocardio, con cada incremento de 100
mg/d en la ingesta de colesterol asocia-
do con un riesgo de infarto de miocardio
5% mayor (riesgo relativo [RR], 1.05 [IC
del 95%, 1.02-1.08]). Los sujetos que
consumian >300 mg/dia de colesterol
tenian un riesgo de infarto de miocardio
15% mayor en comparacion con los que
consumian menos (RR, 1.15[IC del 95%,
1.06-1.25)).

En conclusion, descubren que la ingesta
de colesterol en la dieta se asociaba li-
nealmente con un mayor riesgo de infarto
de miocardio. Estos hallazgos contribu-
yen a la creciente bibliografia que desta-
ca el impacto que tiene el colesterol en
la dieta sobre la salud cardiovascular. La
reduccién de la ingesta de colesterol, que
se puede lograr disminuyendo la ingesta
de carne y huevos, puede reducir el ries-
go de infarto de miocardio.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué hay de nuevo?
* Una ingesta dietética de colesterol

>300 mg/dia se asocié con un aumen-
to del 15% en el riesgo de infarto de
miocardio (IM) y por cada 100 mg/dia
adicionales de ingesta de colesterol,
hubo un aumento del 5% en el riesgo
de infarto de miocardio.

* La mala adherencia a la dieta de En-
foques dietéticos para detener la hi-
pertension (es decir, puntuacion en
Enfoques dietéticos para detener la
hipertension en el 60 % inferior) y la
ingesta elevada de colesterol en la
dieta (es decir, 300 mg/d) se asocia-
ron de forma independiente con un
mayor riesgo de infarto de miocardio,
mientras que, individualmente, cada
factor se asocié con un riesgo aproxi-
madamente un 20 % mayor de infarto
de miocardio y, en conjunto, ambos
factores se asociaron con un riesgo un
36 % mayor.

¢ Cuales son las implicaciones

clinicas?

+ La modificacién del estilo de vida con
cambios en la dieta alineados con la
dieta DASH y reducciones en la inges-
ta de colesterol, que se pueden lograr
disminuyendo la ingesta de carne y
huevos, puede reducir el riesgo de in-
farto de miocardio incidente.
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TRASTORNOS ALIMENTARIOS

Attia E, Walsh BT, Eating Disorders A Review. JAMA. Published online March 6, 2025. doi:10.1001/jama.2025.0132

CUADRO. TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS ALIMENTARIOS

1. ¢ Qué deben saber los médicos sobre la anorexia nerviosa?

La anorexia nerviosa es un trastorno potencialmente mortal que puede desarrollarse en personas de todos los origenes ra-
ciales, étnicos y socioecondmicos. El tratamiento se centra en la recuperacion del peso y la normalizacion de las conductas
alimentarias y puede realizarse en un entorno ambulatorio, de tratamiento de dia o en un hospital, segun la gravedad de los
sintomas. Los adolescentes con anorexia nerviosa se benefician del tratamiento familiar.

2. ;Cuales son los tratamientos eficaces para la bulimia nerviosa?

Los tratamientos basados en la evidencia para la bulimia nerviosa incluyen la terapia cognitiva conductual (TCC) y los me-
dicamentos antidepresivos. El inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina fluoxetina (60 mg/d) esta aprobado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para su uso en la bulimia nerviosa.

3. {Qué tratamientos son utiles para el trastorno por atracon?

Los sintomas del trastorno por atracon suelen mejorar con psicoterapia (p. €j., TCC) y farmacoterapia (p. €j., medicamentos
antidepresivos). El estimulante lisdexanfetamina es el Ginico medicamento aprobado por la FDA para el tratamiento del tras-

torno por atracon.

racterizan por alteraciones de la

conducta alimentaria y se dan en
todo el mundo, con una prevalencia a lo
largo de la vida del 2% al 5%. Son mas
comunes entre las mujeres que entre
los hombres y pueden estar asociados a
complicaciones médicas y psiquiatricas,
deterioro del funcionamiento y disminu-
cion de la calidad de vida.

I os trastornos alimentarios se ca-

Los trastornos alimentarios mas comu-
nes son la anorexia nerviosa, la bulimia
nerviosa, el trastorno por atracones y el
trastorno de evitacién/restriccién de la
ingesta de alimentos. Estos trastornos
pueden estar asociados con cambios en
el peso, anomalias electroliticas (p. €.,
hiponatremia, hipocalemia), bradicardia,
alteraciones de las hormonas reproduc-
tivas (p. ej., disminucion de los niveles
de estradiol en mujeres) y disminucion
de la densidad 6sea. Las personas con
anorexia nerviosa, bulimia nerviosa y
trastorno por atracones tienen altas ta-
sas de depresion a lo largo de la vida
(76.3 % para la bulimia nerviosa, 65.5
% para el trastorno por atracones y 49.5
% para la anorexia nerviosa) y tasas
mas altas de intentos de suicidio que las
personas sin trastornos
alimentarios. La anore-
Xia nerviosa se asocia
con una tasa de morta-
lidad de 5.1 muertes por
1000 personas-afio (IC
del 95 %, 4.0-6.1), casi

6 veces mas alta que la de las personas
de la misma edad sin anorexia nerviosa;
el 25 % de las muertes entre las perso-
nas con anorexia nerviosa se deben al
suicidio.

Los tratamientos de primera linea para
los trastornos alimentarios incluyen
apoyo nutricional, psicoterapia y farma-
coterapia. Las terapias centradas en el
comportamiento, incluida la terapia cog-
nitivo-conductual, pueden ser eficaces,
especialmente para la bulimia nerviosa
y el trastorno por atracones. Los jove-
nes con anorexia nerviosa se benefician
del tratamiento basado en la familia con
supervision de los padres de la alimen-
tacion, lo que resulta en una tasa de re-
mision a los 6 a 12 meses del 48.6 %
frente al 34.3 % con tratamiento indivi-
dual (odds ratio, 2.08; IC del 95 %, 1.07-
4.03; P=0.03). La fluoxetina y otros an-
tidepresivos disminuyen los episodios
de atracones en personas con bulimia
nerviosa, incluso en aquellas sin depre-
sién (fluoxetina frente a placebo, dife-
rencia de medias estandarizada = -0.24
[tamafio del efecto pequefio; IC del 95
%, -0.41 a -0.08]). Los antidepresivos
y el estimulante del sistema nervioso

central lisdexanfetamina reducen la fre-
cuencia de los atracones en el trastorno
por atracones en comparacién con pla-
cebo (antidepresivos frente a placebo,
diferencia de medias estandarizada =
-0.29 [tamafio del efecto pequefio; IC
del 95 %, -0.51 a -0.06]; lisdexanfeta-
mina frente a placebo, Hedges g = 0.57
[tamafio del efecto medio; IC del 95 %,
0.28-0.86]). Actualmente no existen me-
dicamentos eficaces para el tratamiento
de la anorexia nerviosa. Las personas
con complicaciones médicas o psiquia-
tricas graves de trastornos alimentarios,
como bradicardia o tendencias suicidas,
deben ser hospitalizadas para recibir
tratamiento.

En conclusién, a nivel mundial, los tras-
tornos alimentarios afectan entre el 2%
y el 5% de las personas a lo largo de
su vida y son mas comunes en mujeres
que en hombres. Ademas de los cam-
bios de peso, los trastornos alimentarios
pueden causar anomalias electroliticas,
bradicardia, alteraciones de las hor-
monas reproductivas y disminucién de
la densidad 6sea, y se asocian con un
mayor riesgo de depresién, ansiedad
e intentos de suicidio. Los tratamientos
de primera linea de los
trastornos alimentarios
incluyen apoyo nutricio-
nal, psicoterapia y far-
macoterapia.
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Consumo de aguacate y factores de riesgo cardiometabdlico

Probst, Y., Guan, V. & Neale, E. Avocado intake and cardiometabolic risk factors in a representative survey of Australians: a secondary analysis of
the 2011-2012 national nutrition and physical activity survey. Nutr J 23, 12 (2024). https://doi.org/10.1186/s12937-024-00915-7

nutrientes, incluyendo grasas monoin-

saturadas, fibra dietética y fitoquimi-
cos. Estudios realizados con consumidores
con un mayor consumo de aguacate han
reportado una mayor calidad dietética. El
presente estudio tuvo como objetivo exami-
nar el consumo de aguacate y las medidas
de riesgo cardiometabdlico en una muestra
representativa de adultos australianos.

I os aguacates son una fuente rica de

Se realiz6 un andlisis transversal utilizan-
do la Encuesta de Salud Australiana 2011-
2013 (n= 2,736 observaciones). Se utiliza-
ron los datos de recordatorio de 24 horas
del dia 1 para examinar la ingesta reportada
de aguacate (aguacates enteros y produc-
tos que contienen aguacate, excluyendo el

aceite de aguacate) y las medidas de riesgo

cardiometabdlico (LDL, HDL y colesterol to-
tal, triglicéridos, apolipoproteina B, HbA1c,
glucosa plasmatica, presion arterial sistolica
y diastolica). Se realizaron pruebas t y ana-
lisis de chi cuadrado entre consumidores
bajos (5,21 [IC del 95 %: 4,63, 5,79] gra-
mos/dia) y altos (44,11 [IC del 95 %: 35,89,
52,33] gramos/dia) de aguacate.

El 14.7% de los australianos eran “consu-
midores de aguacate” (n = 403 observacio-
nes). La ingesta media de aguacate fue de
24.63 (IC del 95%: 20.11; 29.15) gramos
al dia, con una ingesta mediana de 10.40
(RIC: 4.49-26.00) gramos al dia para los
considerados “consumidores de aguacate”.
Los consumidores de aguacates tenian un
IMC y una circunferencia de cintura mas
bajos (cada uno, p < 0.001), un nivel de

glucosa en plasma mas bajo (p = 0.03) y
un colesterol HDL mas alto (p < 0.001) en
comparacion con los no consumidores. Se
encontré una tendencia hacia una menor
glucosa en plasma, HbA1c (cada uno, p =
0°.04) y una mayor ingesta de fibra dietética
(p =0.05) entre los altos y bajos consumi-
dores de aguacate.

En conclusion, este estudio sugiere resul-
tados favorables para el consumo de agua-
cate y las caracteristicas cardiometabdlicas
de los consumidores. Estudios futuros de-
berian explorar la homeostasis de la gluco-
sa mediante un disefio de ensayo clinico
para comprender las posibles relaciones
entre el consumo de aguacate y los factores
de riesgo cardiometabolico.
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Actidad fisica
en el longevo:
Intensidad o
volumen

Schwendinger F, Infanger D, Lichtenstein E, et al.
Intensity or volume: the role of physical activity in
longevity European Journal of Preventive Cardiology,
Volume 32, Issue 1, January 2025, Pages 10-19,
https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwae295

| objetivo fue investigar como el vo-
Elumen, la intensidad, la duracién y la

fragmentacion de la actividad fisica
(AF) se asocian con el riesgo de mortalidad
por todas las causas y por enfermedades
cardiovasculares. Producir curvas centiles
para el volumen y la intensidad de AF repre-
sentativas de los adultos estadounidenses.

Este estudio se basa en la encuesta ob-
servacional 2011-2014 National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES).
Se incluyeron adultos (edad, 220 afios) con
datos validos de acelerdmetro, covariables
y mortalidad. La aceleracién media (AvAcc),
el gradiente de intensidad (IG) y la AF total
sirvieron como sustitutos para el volumen,
la intensidad y la duracion de la AF, respec-
tivamente. Los modelos de riesgos propor-
cionales de Cox ponderados estimaron las
asociaciones entre los resultados y las mé-
tricas de AF. En 7,518 participantes (52.0%
mujeres, mediana de edad ponderada de
49 afios), hubo relaciones dosis-respuesta
inversas curvilineas del riesgo de mortali-
dad por todas las causas (81 meses de se-
guimiento) tanto con AvAcc [-14.4% (IC del
95%, -8.3 a -20.1%) de reduccion del riesgo

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)

(2011-2014)

N = 7016 for CVD mortality
Age: 220

N = 7'518 for all-cause mortality

All-cause and CVD
mortality
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del percentil 25 al 50] como con IG [-37.1%
(IC 95%, -30.0 a -43.4%) de reduccién del
riesgo desde el percentil 25 al 50], pero
para el riesgo de mortalidad por enferme-
dad cardiovascular (ECV) (n = 7016, segui-
miento de 82 meses) sélo con Gl [-41.0%
(IC 95%, -26.7 a -52.4%) de reduccion del
riesgo desde el percentil 25 al 50]. Estas
relaciones se estabilizan en AvAcc: ~35-45
mg e IG: -2.7 a -2.5. Las asociaciones de
la AF con la mortalidad por todas las cau-
sas y por enfermedad cardiovascular estan

impulsadas principalmente por la intensidad
y secundariamente por el volumen. Se ge-
neraron curvas centiles para el volumen y
la intensidad.

En conclusion, la intensidad es el principal
factor de reduccion del riesgo de mortali-
dad, lo que sugiere que la intensidad de la
AF, mas que la cantidad, es importante para
la longevidad. Las curvas centiles ofrecen
una guia para alcanzar los niveles de AF
deseables para la longevidad.
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¢ Puede la actividad fisica incidental compensar las
asociaciones perjudiciales del comportamiento sedentario
con eventos CV adversos importantes?

Koemel NA, Ahmadi MN, Biswas RK, et al. Can incidental physical activity offset the deleterious associations of sedentary behaviour with
major adverse cardiovascular events?, European Journal of Preventive Cardiology, Volume 32, Issue 1, January 2025, Pages 77-85, https://doi.
0org/10.1093/ eurjpc/zwae316
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Completing 4 minfday of incidental VPA or 31-65 min/day of
incidental MVPA as a part of normal daily living may offset or attenuate
the cardiovascular risk from high sedentary behaviour (>11.4 hours/day)
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ria puede ofrecer ventajas de viabilidad con respecto al

ejercicio tradicional. Examinamos las asociaciones con-
juntas de la actividad fisica incidental y el comportamiento se-
dentario con el riesgo de eventos cardiovasculares adversos
importantes (MACE).

Los analisis incluyeron a 22,368 adultos que no hacian ejer-
cicio del subestudio de acelerometria del Biobanco del Reino
Unido (edad media [RIC]: 62.9 [11.6] afos; 41.8 % varones).
Las exposiciones a la actividad fisica y al comportamiento se-
dentario se derivaron utilizando un esquema de clasificacion
de intensidad y postura basado en aprendizaje automatico.
Evaluaron las asociaciones conjuntas basadas en terciles del
comportamiento sedentario y lo siguiente: a) actividad fisica
incidental vigorosa (VPA), b) actividad fisica incidental mode-
rada a vigorosa (MVPA), c) actividad fisica intermitente vigo-
rosa en el estilo de vida (VILPA; episodios que duran hasta 1
minuto) y d) actividad fisica intermitente moderada a vigorosa
en el estilo de vida (MV-ILPA; episodios que duran hasta 3
minutos) con el riesgo de MACE.

La actividad fisica incidental como parte de la vida dia-

Durante un seguimiento medio de 8,0 afios, se produjeron
819 eventos MACE. En comparacion con la actividad fisica
mas alta y el tiempo sedentario mas bajo, el comportamien-

Hazard Ratio (HR)

to sedentario alto (>11.4 h/dia) con baja AFV incidental (<2.1
min/dia) tuvo un HR de 1.34 (IC del 95 %: 0.98, 1,84) y la
AFMV incidental baja (<21.8 min/dia) tuvo un HR de 1.89 (IC
del 95 %: 1.42, 2.52) para MACE. El comportamiento seden-
tario no se asocié con MACE en niveles medios y altos de
AFV o VILPA. Completar 4,1 min/dia de AFV o VILPA puede
compensar el riesgo de MACE asociado con el comporta-
miento sedentario alto. Por el contrario, 31-65 min de AFMV
incidental o0 26-52 min de MV-ILPA por dia atenuaron en gran
medida las asociaciones con MACE.

En conclusion, las breves sesiones intermitentes de activi-
dad fisica intensa incidental pueden compensar los riesgos
cardiovasculares asociados a un comportamiento altamente
sedentario.

DESTACAR

+ Completar 4,1 minutos/dia de VPA o VILPA puede compen-
sar el riesgo de MACE asociado con un comportamiento
altamente sedentario.

+ Una duracién diaria de 31 a 65 minutos de actividad fisica
moderada y vigorosa incidental o de 26 a 52 minutos de
actividad fisica moderada y vigorosa por dia atenué en gran
medida las asociaciones con MACE.
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Asociacion del “guerrero de fin 24 AR
de semana” y otros patrones - —wrr
de actividad fisica en el tiempo
libre con la obesidad y la
adiposidad

Sai-chuen Hui S, Chun-yip Chin E, Wai Chan JK et al. Association of ‘weekend
warrior’ and other leisure time physical activity patterns with obesity and

adiposity: A cross-sectional study. Diabetes, Obesity and Metabolism 2025

diferentes patrones de actividad fisi-

EI objetivo fue investigar el efecto de
ca sobre la obesidad.

Los datos de adultos de entre 17 y 79 afios
se extrajeron de la Encuesta de aptitud fi-
sica para todo el territorio de Hong Kong
realizada en 2011-2012 y 2021-2022. Los
patrones de actividad fisica moderada a vi-
gorosa (MVPA) se recopilaron a través de
cuestionarios y se categorizaron como inac-
tivos (sin MVPA 210 min), insuficientemente
activos (<150 min MVPA/semana), guerre-

ros de fin de semana (2150 min MVPA/se-
mana de 1 a 2 dias) y regularmente activos
(2150 min MVPA/semana de 23 dias). Se
analizo la asociacion entre estos patrones
de actividad con el riesgo de obesidad y el
porcentaje de grasa corporal.

Este estudio incluy6 9,863 datos de obe-
sidad (incluidos los datos validos de cir-
cunferencia de cintura e indice de masa
corporal) y 7,496 datos de grasa corporal.
En comparacion con el grupo inactivo, los
guerreros de fin de semana y los individuos

regularmente activos tuvieron menores ries-
gos de obesidad general y abdominal, asi
como una menor grasa corporal. Ademas,
los individuos que no eran lo suficientemen-
te activos pero que realizaban 23 dias de
actividad fisica moderada a intensa mostra-
ron un riesgo significativamente menor de
grasa corporal y obesidad que sus contra-
partes inactivas.

En conclusion, realizar actividad fisica inclu-
so una o dos veces por semana puede tener
un impacto positivo en el control del peso.

Intensidad de ejercicio y enfermedad cardiaca

Savonitto G, Paldino A, Setti M, et al, Exercise Intensity and Cardiac Disease Development in carriers of Titin variants, European Journal of Preventive Cardiology,

2025; zwaf094, https://doi.org/10.1093/ eurjpc/zwaf094

ientras que el efecto exacerbador del
M ejercicio fisico y su correlacién con los

resultados arritmicos se han demos-
trado para la Miocardiopatia Arritmogénica del
Ventriculo Derecho, el impacto del ejercicio fi-
sico en otras formas de miocardiopatias esta
poco caracterizado. Este estudio tenia como
objetivo investigar la relacion entre la intensi-
dad del ejercicio fisico a lo largo de la vida y
el desarrollo de manifestaciones cardiacas en
sujetos portadores de una variante truncante
de ftitin (TTNtv) probablemente patogénica
(LP) o patogénica (P).

os portadores de TTNtv -pacientes y fami-
liares- fueron entrevistados en relacion con
sus habitos de ejercicio desde el nacimiento
hasta el diagndstico (tipo de actividad, horas/
semana, semanas/meses, meses/afios y nd-
mero de afios de ejercicio). Se clasificd como
Atletas a los que realizaban 24 horas de
ejercicio vigoroso a la semana (equivalente
a 21440 METxminutos/semana) durante un
minimo de 6 afios. Todos los demas fueron
clasificados como No deportistas.

Se exploro la correlacion entre la actividad
fisica vigorosa y el desarrollo de disfuncién
sistolica ventricular izquierda (LVSD), defi-
nida como fraccion de eyeccion ventricular
izquierda inferior al 45% (FEVI <45%). Ade-
mas, los criterios de valoracién secundarios
incluian la aparicién de arritmias ventricula-
res potencialmente mortales (LTA - es decir,
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Primary endpoint
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Left ventricle systolle g 5 e (026168 p = 0388

disfunction (LVEF <45%)

paro cardiaco abortado debido a arritmias
hipercinéticas, taquicardia ventricular sos-
tenida documentada - SVT -, o tratamien-
to apropiado con desfibrilador cardioversor
implantable), arritmias ventriculares no LTA
(es decir, >1000 complejos ventriculares
prematuros/24h y/o taquicardia ventricular
no sostenida - TVNS), y el desarrollo de fi-
brilacion auricular y/o aleteo auricular (FA/
AFL) durante el seguimiento.

e los 117 sujetos (73% varones, mediana
de edad 45 - IQR 35-57 afios), 38 (32%)

Life-threatening 7
arrhythmias OR 1.28 (049-333); p = 0607
Non-lfe-threatening e
arrhythmias OR. 0.82 (036-189); p = 064
Atrial fibrillation / B

atrial flutter OR 0.84 (033-209); p =070

eran deportistas. El ejercicio vigoroso no
se asoci6 con el desarrollo de FEVI <45%
(OR ajustada 0.663; IC 95% 0.261-1.685;
p 0.388), ni con la aparicién de LTA (p =
0.607), no LTA (p = 0.648) y arritmias su-
praventriculares (p = 0.701). Se obtuvieron
resultados comparables al considerar la
cantidad total de MET x horas/vida quema-
dos por los sujetos como variable continua.

En conclusion, en los portadores de TTNty,
la actividad fisica vigorosa no se asocié con
el desarrollo de LVSD y LTA.
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Dieta y ejercicio fisico en personas mayores con obesidad

Battista F, Bettini S, Verdeet L et al. Diet and physical exercise in elderly people with obesity: The state of the art. European Journal of Internal
Medicine 2025, Vlolume 130, 9 — 18

ciones pandémicas en las Ultimas décadas. Con el avance

de la medicina y el mayor acceso a la atencion médica,
la supervivencia promedio ha aumentado, lo que ha resultado
en un mayor nimero de personas mayores. Como resultado, el
numero de personas mayores que viven con obesidad esta au-
mentando, y la morbilidad y el impacto de la obesidad en el en-
vejecimiento implican graves limitaciones para estas personas.

La obesidad es una enfermedad que ha adquirido propor-

El vinculo entre la obesidad y el envejecimiento no es solo
epidemioldgico, sino también estrictamente fisiopatoldgico. La

obesidad acelera el proceso de envejecimiento y este se ca-
racteriza por mecanismos fisiopatoldgicos compartidos por la
propia obesidad. Algunos ejemplos de alteraciones compartidas
por el envejecimiento y la obesidad son los cambios metabdli-
cos, la sarcopenia y la reduccion de la capacidad funcional rela-
cionada con la pérdida de fuerza muscular y la reduccion de la
capacidad cardiorrespiratoria, asi como una reduccion general
en la percepcion de la calidad de vida. La capacidad especifica
para antagonizar estos mecanismos mediante tratamientos no
farmacoldgicos basados en la nutricion y el ejercicio siempre
ha sido uno de los puntos focales de la literatura internacional.

¥ ks
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Por lo tanto, esta revision presenta el estado del conocimien-
to cientifico sobre los principales efectos de un plan nutricional
adecuado y una prescripcion individualizada de ejercicio en la
salud general de las personas mayores con obesidad. En parti-
cular, este articulo aborda el efecto de la nutricion y el ejercicio
fisico en los cambios fisiopatolégicos propios del envejecimien-
to y la obesidad, proporcionando también la justificacién cientifi-
ca para la prescripcion nutricional y de ejercicio en la poblacién.

DESTACAR

+ Los aspectos patologicos coexistentes de la obesidad y el en-
vejecimiento afectan negativamente a la salud general.

« La nutricién y el ejercicio fisico son componentes clave para
contrarrestar la obesidad y el envejecimiento.

+ El cambio de estilo de vida es un objetivo del tratamiento inte-
grado de la obesidad, que va mas alla de la pérdida de peso y
apunta a la salud general, especialmente en la vejez.
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El sueno irregular se asocia a un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares adversos mayores

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

coronaria arterial (EAC) ha llevado a

una exploracién mas profunda de los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes
al proceso patoldgico con la esperanza de
encontrar nuevos tratamientos para reducir
la morbilidad y la mortalidad por EA.

I a creciente carga de la enfermedad

El suefio es un fenémeno fisioldgico normal
esencial para mantener la homeostasis. La
alteracion de la fisiologia del suefio se ha
relacionado con la activaciéon de citocinas
proinflamatorias que pueden predisponer a
un mayor riesgo de EA. Varios estudios han
evaluado la relacion etioldgica entre la defi-
ciencia de suefio y la EA.

El suefio es esencial para la recuperacion
fisica y mental. Los requisitos de suefio
disminuyen a medida que envejecemos, y
las recomendaciones actuales para adultos
de 18 a 64 afios son de 7 a 9 horas y para
adultos mayores (=65 afios) de 7 a 8 horas.
Cada ciclo de suefio dura aproximadamente
de 90 a 110 minutos y se sabe que progresa

a través de cuatro etapas: El suefio es un
proceso ciclico ritmico que pasa por las eta-
pas 1, 2 y 3 del suefio sin movimientos ocu-
lares rapidos (NREM) y el suefio con mo-
vimientos oculares rapidos (REM), también
llamado arquitectura del suefio. La etapa 3
del suefio NREM es la mas profunda y repa-
radora. Los cambios fisiologicos durante el
suefio NREM incluyen una disminucion de
la frecuencia cardiaca, la presién arterial, la
frecuencia respiratoria, el tono musculary el
metabolismo.

En los Estados Unidos, mas de un tercio
de la poblacion tiene un suefio subdptimo
y entre 50 y 70 millones de adultos tienen
trastornos del suefo. Los factores de riesgo
para la deficiencia del suefio incluyen, en-
tre otros, un estilo de vida deficiente, estrés
laboral y académico, trastornos del suefio
como el insomnio, ansiedad psicoldgica,
abuso de alcohol y sustancias y trastornos
médicos. Por otro lado, una mayor duracion
del suefo se atribuye a la vejez, factores
laborales y trastornos del suefio como la

narcolepsia. La deficiencia del suefio es
un factor de riesgo emergente para la en-
fermedad cardiovascular (ECV), incluida la
CAD. El estudio Global Disease Burden in-
formé un estimado de 422,7 millones (95 %
Ul: 415,53 a 427,87 millones de casos) de
casos prevalentes de ECV y 17,92 millones
de muertes (95 % Ul: 17,59 a 18,28 millo-
nes de muertes) debido a ECV en todo el
mundo en 2015. Segln el constructo Life’s
Essential eight de la American Heart Asso-
ciation, la calidad del suefio es un factor
crucial para optimizar y preservar la salud
cardiovascular (CV).

En esta revision, intentan destacar los me-
canismos clave que se propone que desem-
pefian un papel en la asociacion del suefio
con la fisiopatologia de la EA, los hallazgos
y las limitaciones de los estudios pertinen-
tes y la posible direccion futura para evaluar
y aprovechar la relacion entre el suefio y la
EA para desarrollar nuevas terapias.
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Disfuncion endotelial en el infarto agudo de miocardio:
una asociacion compleja con la salud del sueno

Hbaieb MA, Charfeddine S, Driss T. Endothelial Dysfunction in Acute Myocardial Infarction: A Complex Association With Sleep Health,
Traditional Cardiovascular Risk Factors and Prognostic Markers. Clinical Cardiology 2025

salud cardiovascular (CV) y la cardioproteccion después de un

infarto agudo de miocardio (IAM) tratado con intervencion co-
ronaria percutanea primaria (ICP). Los pacientes con IAM presen-
tan disfuncién endotelial (EndDys), asociada a factores de riesgo
cardiovascular tradicionales y patrones de suefio. EndFx también
puede predecir resultados a corto y mediano plazo.

La funcion endotelial (EndFx) es un componente central de la

Se evalu6 la capacidad de suefio en 63 pacientes (56.2 + 7.6 afios)
mediante el indice de calidad del endotelio (EQI). La calidad y la
cantidad del suefio se evaluaron mediante medidas objetivas (ac-
tigrafia) y subjetivas (cuestionario del indice de calidad del suefio
de Pittsburgh). La aptitud cardiorrespiratoria se cuantificé mediante
la prueba de marcha de 6 minutos. La funcion cardiaca se evalud
mediante la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Después de un 1AM, los pacientes tendieron a experimentar EndD-
ys (EQI = 1.4 £ 0.7). Se observo un EndDys grave en el 23.8% de
los pacientes (n = 15), mientras que un EndDys leve estuvo presen-
te en el 63.49% (n = 40). Ademas, EndDys se asoci¢ significativa-
mente con factores de riesgo CV tradicionales (es decir, bajo nivel
de actividad fisica [12.8%], edad [-4.2%] y tabaquismo [-0.7%])
(R 2 ajustado = 0.50, p < 0.001). Los pacientes con EndDys tenian
mala calidad del suefio (p = 0.001) y eficiencia del suefio (p = 0.016)
en comparacion con las personas sanas. Los pacientes con EndD-
ys grave exhibieron una menor
aptitud cardiorrespiratoria en
comparacion con aquellos con
EndFx saludable (p = 0.017).

. g 63 participants
Ademas, durante un periodo following acute "
de seguimiento (casi 4 meses) myocardial
después de la ICP, se obser- infarction Day 14
varon eventos cardiacos ad- o Y o .
versos importantes en cuatro '\
pacientes con EndDys grave. E e i

En conclusion, estos resulta- [
dos destacan la importancia de

Sleep quality
and quantity

riesgo CV tradicionales, como los niveles bajos de actividad fisica
y el comportamiento sedentario, afectan negativamente a la salud
CV. Recientemente, las directrices también han reconocido que
el suefio es un factor importante del estilo de vida que afecta la
progresion de la enfermedad CV.

Este estudio tuvo como objetivo investigar la influencia de los fac-
tores de riesgo CV tradicionales y la salud del suefio en la funcion
endotelial después de un infarto agudo de miocardio. Ademas,
plantean la hipétesis de que la funcién endotelial podria predecir
la aptitud cardiorrespiratoria, la funcién cardiaca y la gravedad de
la enfermedad de las arterias coronarias.

Estos hallazgos revelaron que la mala calidad del suefio y el bajo
nivel de actividad fisica eran los principales habitos de vida aso-
ciados con la disfuncién endotelial. Ademas, la disfuncion endote-
lial estaba relacionada con una baja capacidad cardiorrespirato-
ria, considerada un marcador de mal prondstico.

Este estudio enfatiza la importancia de promover habitos de vida
saludables, como mantener un estilo de vida activo y practicar
una buena higiene del suefio, para mejorar la funcién endotelial y
mejorar el prondstico después de un infarto agudo de miocardio.

4 months

Major adverse acute cardiac events
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la practica de actividad fisica,
como elementos modificables
para mejorar el EndFx, que
se considera una herramien-
ta predictiva tras un IAM. Sin
embargo, quedan por dilucidar
otros factores como predicto-
res del riesgo cardiovascular.

+ La funcién endotelial es un
aspecto crucial de la salud
cardiovascular  (CV), que
contribuye significativa-
mente a la cardioproteccion
después de un infarto agudo
de miocardio. Esta bien es-
tablecido que los factores de
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El efecto de la alteracion del horario de sueno
sobre los resultados glucémicos

Slebe R, Splinter JJ, Schoonmade LJ et al. The effect of altered sleep timing on glycaemic outcomes: Systematic
review of human intervention studies. Diabetes, Obesity and Metabolism 2025

e—

alteraciones en el control de la glucemia, aunque la evi-

dencia es inconsistente. Por lo tanto, esta revision siste-
matica resume los resultados de estudios de intervencion en
humanos sobre la alteracion del horario del suefio y los resulta-
dos de la glucemia.

I as alteraciones en el horario del suefio pueden provocar

Como parte de una busqueda mas amplia sobre el efecto de al-
terar el horario de suefio, la actividad fisica y la ingesta dietética,
se realizaron busquedas en Medline y Embase desde el inicio
hasta febrero de 2023, y se realizaron busquedas de referencias
posteriores. Con la ayuda de un programa asistido por apren-
dizaje automatico ‘ASReview’, seleccionaron cualquier tipo de
estudio de intervencion en la poblacion adulta general, que re-
trasara agudamente el suefio en 22 h durante al menos una
noche, mientras que el tiempo total en la cama fuera el mismo
entre el suefio temprano y el tardio. La evaluacion de calidad se
realizé utilizando la herramienta de evaluacién de calidad para
estudios cuantitativos.

 —

En total, se identificaron 14 estudios (159 adultos con peso nor-
mal o aumentado). La calidad metodoldgica fue alta (n = 4), mo-
derada (n =7) o baja (n = 3). Los retrasos agudos del inicio del
suefio mostraron efectos desfavorables en 10 de los 27 resul-
tados glucémicos medidos (uno a seis estudios informé sobre
cada resultado) y los resultados se midieron principalmente en
el periodo posprandial, en comparacién con el suefio nocturno
(temprano).

En conclusidn, retrasar de forma aguda el horario de suefio po-
dria tener efectos desfavorables en los resultados glucémicos,
en comparacion con dormir (temprano) por la noche. Sin embar-
go, las investigaciones futuras necesitan ensayos mejor contro-
lados, que también midan y controlen la cantidad y la calidad del
suefo, la actividad fisica y la ingesta alimentaria, con periodos
de seguimiento mas prolongados, resultados y disefios consis-
tentes y poblaciones mas diversas para proporcionar asesora-
miento especifico sobre el horario 6ptimo para dormir.



Asociaciones entre

al ozono a corto plazo, la hipoxia y

la rigidez arterial

Hua Q, Meng X, Chen W, et al. Associations of Short-Term Ozone Exposure With Hypoxia
and Arterial Stiffness JACC. 2025 Feb, 85 (6) 606-621

ron de asociaciones entre la exposi-

cion al ozono (O3) y las enfermedades
cardiovasculares, pero los mecanismos bio-
I6gicos siguen sin explorarse. La hipoxia es
una patogénesis compartida de las enfer-
medades asociadas al O3; por lo tanto, se
planted la hipétesis de que la exposicién al
O3 puede inducir cambios en los marcado-
res relacionados con la hipoxia, lo que con-
duce a efectos cardiovasculares adversos.
Este estudio tenia como objetivo investigar
las asociaciones de la exposicion al O3 a
corto plazo con los biomarcadores de hi-

Los estudios epidemiolégicos informa-

la exposicion

Se realizd un estudio de panel en el que
participaron 210 jévenes residentes sanos
en 2 ciudades a diferentes altitudes en la
meseta Qinghai-Tibetano en China, donde
las concentraciones de O3 son altas y la
contaminacion por particulas es baja. Los
participantes se sometieron a 4 visitas re-
petidas para evaluar los niveles de expo-
sicién al O3 ambiental, los biomarcadores
de hipoxia y la rigidez arterial. Se aplicaron
modelos lineales de efectos mixtos para
evaluar las asociaciones de la exposicion al

poxia y la rigidez arterial.

CENTRAL ILLUSTRATION: Proposed Mechanism of
Hypoxia-Mediated Cardiovascular Effects of O; Pollution
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03 (lag1 a lag1-7 dias) con biomarcadores
hipoxicos y rigidez arterial, ajustados por
factores de confusion. Los analisis de me-
diacién exploraron el papel de la hipoxia en
los cambios de rigidez arterial relacionados
con el 03. Se examiné ademas la modifica-
cion del efecto por la altitud de residencia
y la solidez de los resultados mediante la
inclusion de PM2,5 (particulas <2,5 um de
diametro aerodinamico) o NO2 en modelos
de 2 contaminantes.

La exposicion al O3 entre 1y 7 dias antes
de las visitas se asocid significativamente
con cambios en mudltiples biomarcadores
hipoxicos. Un aumento de 10 ppm en la
exposicion al O3 se relacion6é con dismi-
nuciones significativas en la saturacién de
oxigeno (SpO2) y aumentos en el recuento
de glébulos rojos (RBC), la concentracion
de hemoglobina y el hematocrito, con cam-
bios maximos de -0.42%, 0.92%, 0.97% y
1.92%, respectivamente. Los andlisis de
laboratorio de los marcadores de ARNm y
proteinas indicaron sistematicamente que
la exposicién al O3 activaba la via de se-
falizacién del factor 1 inducible por hipoxia
(HIF-1). Ademas, un aumento de 10 ppm de
03 se correspondia con un aumento de en-
tre el 1.04% vy el 1.33% de la velocidad de
la onda del pulso carétido-femoral (VOPCc),
lo que indicaba un aumento de la rigidez ar-
terial. Los aumentos de los globulos rojos,
la concentracion de hemoglobina y el he-
matocrito influyeron significativamente en la
asociacion entre O3 y cfPWV, mientras que
la reduccion de SpO2 tuvo un efecto media-
dor insignificante. Las asociaciones del O3
con los biomarcadores hipdxicos variaron
en funcion de la altitud. El grupo de mayor
altitud mostré asociaciones mas tardias con
Sp0, y la expresién de HIF-1, pero asocia-
ciones mas fuertes con los indices de RBC.
Estas asociaciones siguieron siendo sélidas
tras ajustar por copolutantes.

En conclusion, la exposiciéon al O3 puede
reducir la disponibilidad de oxigeno, pro-
vocando aumentos compensatorios en los
glébulos rojos y la hemoglobina, que exa-
cerban la rigidez arterial. Estos resultados
aportan nuevos conocimientos sobre los
mecanismos subyacentes a las lesiones
cardiovasculares inducidas por el O3
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Efectos de la contaminacion
del aire dentro de casa y
enfermedad CV

Lopez-Jaramillo P, Lizarazo G, Torres R et al. Efectos de la contaminacion del aire dentro de la casa en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares. Clin Invest Arterioscl. 2025

cipal causa de muerte a nivel global especialmente en los 15000

paises de ingresos bajos y medios (PIBM) en los cuales se
concentra el mayor numero de habitantes del planeta. La conta-
minacion del aire dentro y fuera de la casa por particulas ambien- 10000 —
tales finas 2-5 (PM2-5) es un factor de riesgo importante para la
presencia de ECV y otras enfermedades crénicas no transmisibles,
particularmente en los PIBM, donde la utilizacion de combustibles
solidos como fuente energética para la coccion de alimentos y ca-
lentamiento dentro de la casa es frecuente. El uso de carbdn tiene
efectos negativos no solo en la salud humana sino también de la sa-
lud del planeta, pues contribuye a la deforestacion y al consecuente
efecto en el cambio climatico.

I as enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la prin-

5000

150

En la presente revision narrativa hacen una puesta al dia de como
la contaminacion del aire dentro de la casa por la coccién de alimen-
tos con lefia y carbon impacta en el riesgo de las ECV, las cuales Figura 1 Concentraciones de particulas PM2-5 en el aire libre de los participantes
son los factores principales que determinan el uso de estos com- del estudio PURE, por nivel socioecondmico de los paises estudiados: ingresos

bustibl taminant 4l . , ) altos (amarillo), ingresos medio-altos (rosado) ingresos medio-bajos (naranja)
ustibles coniaminanies y cuales acclones serian necesarias para e ingresos bajos (rojo). Incluimos 4 paises de ingresos altos (Canada, Arabia

la transicién masiva hacia el uso de energias no contaminantes. Saudita, Suecia y Emiratos Arabes Unidos), 7 paises de ingresos medio-altos
Finalmente, destacan el papel de la investigacion universitaria en (Argentina, Brasil, Chile, Malasia, Polonia, Sudafrica y Turquia), 5 paises de
el desarrollo de una estufa que utiliza hidrégeno verde como fuente ingresos medio bajos (China, Colombia, Iran, Palestina y Filipinas), y 5 paises

. . de ingresos bajos (Bangladesh, India, Pakistan, Tanzania y Zimbabue). Fuente:
energética no contaminante. Adaptada de Hystad et al
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Cambio climatico

y enfermedad
cardiovascular

Khraishah H, Ostergard RL, Nabi SR et al. Climate Change and
Cardiovascular Disease: Who Is Vulnerable? Arteriosclerosis,
Thrombosis, and Vascular Biology 2025; Volume 45, Number 1
https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.124.318681

| cambio climatico implica un

Ecambio en los indicadores clima- Climate Change and Cardiovascular Disease: Who is Vulnerable?
ticos de la Tierra durante largos

periodos de tiempo debido a la activi- G T

dad humana. La contaminacién atmos- status

férica antropogénica ha provocado una
captura de calor que contribuye al ca-
lentamiento global, lo que contribuye a Air Pollution
empeorar la contaminaciéon atmosférica

al facilitar la oxidacion de los componen-
tes del aire. Cada vez es més evidente Sanue

que los efectos del cambio climatico, i Lén 1

como la contaminacion atmosférica y las 8 5= g um

temperaturas ambientales, estan inter- Cardiovaseular
conectados entre si y con otros factores Disease

medioambientales. & R Increasing Ambient
SoRfaphicileRion Temperatures

Aunque la relacion entre los componen-
tes del cambio climético y las enferme-
dades cardiovasculares esta bien docu-
mentada en la bibliografia, aun no se ha
dilucidado su interaccion entre si junto

con los factores de riesgo bioldgicos y Age

sociales de los individuos.

Decreasing Ambient
Temperatures

En esta revisién, resumen que los me-
canismos fisiopatologicos por tempera-
turas ambientales afectan directamente
a la salud cardiovascular y describen los Race

subgrupos mas vulnerables, definidos
por edad, sexo, raza y factores socioe-
conémicos. Por Ultimo, orientan sobre
la importancia de integrar los datos cli-
maticos, medioambientales, sociales y

sanitarios en plataformas comunes para
informar a investigadores y politicos.
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Que es nuevo y diferente en las guias de la SEC 2024 en el
manejo de la presion arterial

McCarthy CP, Bruno RM, Rahimi K et al. ¢What Is New and Different in the 2024 European Society of Cardiology Guidelines for the Management of
Elevated Blood Pressure and Hypertension? Hypertension Volume 82, Issue 3, March 2025; Pages 432-444

Comparison of Classifications of Blood Pressure in ACC/AHA 2017, ESH 2023, and ESC 2024 Guidelines

Systolic BP (mmHg) 120 130 140 150 160 170 180

ACC/AHA 2017 — tlevated _ Stage 2 Hyper
o [ [ —— s ST
s |

Diastolic BP ([mmHg)

ACC/AHA 2017 Stage 1 Hypertension Stage 2 Hypertension

FSC 2024

o omme e e
. Nonelewted Elev

ated

70 a0 90 100 110

n 2024, la Sociedad Europea de Cardiologia publicé una nueva guia para el tratamiento de la presion arterial (PA)

elevada y la hipertension. La guia introdujo una nueva categorizacion de la PA: (1) no elevada (PA en el consultorio

<120/70 mm Hg) para la cual no se recomienda el tratamiento farmacoldgico, (2) elevada (120-139/70-89 mm Hg)
para la cual se recomienda el tratamiento farmacolégico segun el riesgo de enfermedad cardiovascular y el nivel de PA
de seguimiento, y (3) hipertension (2140/90 mm Hg) para la cual se recomienda una pronta confirmacion y tratamiento
farmacolégico en la mayoria de los individuos.

La investigacion sobre enfermedades cardiovasculares (ECV) ha crecido exponencialmente en las ultimas décadas, lo
que hace que sea cada vez mas dificil para los médicos mantenerse actualizados sobre los avances en ECV. En con-
secuencia, las guias de préactica clinica sirven como un recurso importante para ayudar a los médicos en el manejo de
pacientes. Estas pautas resumen el conocimiento actual, sopesan los beneficios y dafios de los enfoques diagndsticos y
terapéuticos y brindan recomendaciones basadas en evidencia proporcionadas por expertos.

*140/90 mmHg if low CVD risk
OR

*130-139 or 80- 89 mmHg + high CVD risk
OR

: *Consider 140/90 mmHg for high CVD risk but age 285, symptomatic i

! orthostasis, mod-to-severe frailty, or limited life expectancy [
Aietick deesin it S e Do e obtmod SIS .

@ ESC

Treatment | *140/90 mmHg if < 80 years
Initiation - ESH ! OR

R L R |

. 140/90 mmHg
. ! or :

Treatment in

Older Adults \

Target — ESH

: BP <130/80 mmHg il age <65 years :
| BP <140/80 if age G5 - 79 years (140-150 mmHg if isolated systolic :
\ hypertension) '

]

:_SBP of 140-150 and DBP < 80 mmHg if age =80 years .

[fm s i i i ==

El objetivo inicial predeterminado del tratamiento de la PA sistélica es de 120 a 129 mm Hg; sin embargo, se recomiendan
objetivos relajados (PA tan baja como sea razonablemente alcanzable) en caso de intolerancia al tratamiento, adultos
285 afios, ortostasis sintomatica, fragilidad de moderada a grave o esperanza de vida limitada.

Los autores resumen las novedades y diferencias de las directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2024, en
relacién con otras importantes directrices internacionales sobre hipertensién en Europa y América. El objetivo es conciliar
cualquier incertidumbre que los médicos puedan tener sobre la implementacion de estas diversas pautas en la atencion
al paciente.




Guia ESC 2024 para el tratamiento de la presion arterial elevada y
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la hipertension: ¢ qué hay de nuevo en farmacoterapia?

McCarthy CP, Bruno RM, McEvoy jW, et al, 2024 ESC Guidelines for the management of elevated blood pressure and hypertension: ¢ what is new in

pharmacotherapy?, European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy, Volume 11, Issue 1, January 2025, Pages 7-9, https:/doi.org/10. 1093/ehjcvp/pvae084
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BP-lowering Pharmacotherapy /'_ First Line Medications \ /" Single Pill Combinations \\
Initiation

Hypertension (BF 2140/90 mmHg) ACEi or ARB

Dihydropyridine CCB
BP 130-139/80-89 mmiig despite 3 months of
lifestyle measures and one of the following:

1. High-risk CVD conditions

2. 10-year CVD risk 210% Thiazide or thiazide-
3. 10-year CVD risk 5 - <10% + rick modifiers or like diuretics

abnormal risk tests \\

°|°I
= =

Initial two-drug fixed
combinations recommended
except:

. Age 285 years

. Moderate/severe frailty

. Symptomatic orthostatic
hypotension

. Elevated BP (130-139/80
89 mmHg)

A% r

/ BP Treatment target \ Pharmacotherapy for /r Preferred Medications for
Resistant Hypertension Special Populations

Systolic BP target
120 129 mmHg

Diastolic BP target
70— 79 mmHg

Alpha blocker

Centrally acting drugs
If BP target not tolerated, age 285 years, K sparing dilretics

frailty, symptomatic orthostatic hypotension Others

\ => ALARA (as low as reasonably achwal:lnl/

Spironolactone (or eplerenane if not tolerated)

_— m Frall or 285 years: Dihydropyridine CCBs and

BE if not already indicated

Pregnancy: Dihydropyridine CCBs, labetalol, or
mathyldopa,

ACEIfARB preferred to diuretics and BB.

Renal denervation MI: ACEI/ARB and BB
HFrEF/HFmIEF: ARNI, BB, SGLT2I, MRA

\ HFREF: SGLT2i; ARB/MRA

as directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia

de 2024 para el tratamiento de la presion arterial (PA)

elevada y la hipertensién introdujeron una nueva clasi-
ficacién de la PA, que se centra Unicamente en identificar a
los individuos para el tratamiento de reduccién de la PA. En
concreto, la PA se clasifica ahora como no elevada (PA en el
consultorio <120/70 mmHg), PA elevada (PA en el consultorio
120-139/70-89 mmHg) e hipertensién (PA en el consultorio
2140/90 mmHg). En este articulo de PharmaPulse, resumen
las recomendaciones clave relacionadas con la farmacotera-
pia (Figura 1).

+ Inicio de la farmacoterapia para reducir la presion arte-
rial: aunque las medidas relacionadas con el estilo de vida
siguen siendo vitales para una reduccion eficaz de la pre-
sién arterial, algunas personas necesitan iniciar una farma-
coterapia para reducir el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular (ECV). La nueva guia recomienda la farmacoterapia
para reducir la presion arterial para todos los adultos con
hipertension confirmada (Clase |). Ensayos recientes que
demostraron el beneficio de la farmacoterapia para reducir
la presion arterial incluyeron a personas de alto riesgo que
comenzaron con una presion arterial sistélica de 130 mmHg
o superior. En consecuencia, ademas de todos los adul-
tos con hipertension, la farmacoterapia para reducir la pre-
sion arterial ahora también se recomienda para personas
con presion arterial elevada y riesgo suficientemente alto
de ECV que tienen una presion arterial repetida 2130/80
mmHg a pesar de 3 meses de medidas relacionadas con el
estilo de vida (Clase ).

+ Farmacoterapia de primera linea para reducir la pre-
sion arterial: los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o los bloqueadores de los receptores de an-
giotensina, los bloqueadores de los canales de calcio di-
hidropiridinicos y los diuréticos tiazidicos o similares a los

tiazidicos son los medicamentos de primera linea recomen-
dados para reducir la presion arterial (Clase ). Si bien los
betabloqueantes no se consideran de primera linea, se re-
comiendan en combinacion con medicamentos de primera
linea cuando existe una indicacién convincente (Clase I).

Combinaciones de una sola pastilla: las pautas reco-
miendan combinaciones iniciales de dos farmacos en do-
sis bajas para la mayoria de los pacientes con hipertension
(clase 1), preferiblemente administradas como combinacio-
nes de una sola pastilla. El tratamiento con tres farmacos
en dosis bajas es el siguiente paso, antes de aumentar la
dosis hasta las dosis maximas toleradas; para acelerar el
control de la presién arterial y minimizar el riesgo de efectos
secundarios. La monoterapia inicial es una opcion para per-
sonas 285 afos, personas con fragilidad moderada/grave,
hipotension ortostatica sintomatica y para aquellos con un
riesgo suficientemente alto de ECV y presion arterial eleva-
da (130-139/80-89 mmHg).

Objetivo del tratamiento: Con el respaldo de datos de en-
sayos recientes de tratamiento para reducir la presion arte-
rial, las nuevas pautas recomiendan un objetivo de presion
arterial sistélica de 120 a 129 mmHg para la mayoria de los
adultos que reciben farmacoterapia (Clase I). Cuando no
se tolera, se recomienda en cambio apuntar a una presion
arterial sistélica “tan baja como sea razonablemente alcan-
zable” (Clase 1). El objetivo de presion arterial diastdlica es
de 70 a 79 mmHg (Clase 2b).

Hipertension resistente: para las personas con hiperten-
sion resistente, la espironolactona (eplerenona si no se
tolera) es la opcién preferida, seguida de betabloqueantes
y luego se pueden considerar medicamentos adicionales
(Clase lla; por ejemplo, alfabloqueantes, hidralazina y otros
diuréticos ahorradores de potasio) o denervacién renal
(Clase llb).
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Prevalencia de obesidad en hipertensos

Tu J, Chen H, Zeng Q et al. Trends in Obesity Prevalence Among Adults With Hypertension in the United States, 2001 to
2023. Hypertension 2025; Volume 82, Number 3

Trends in Obesity Prevalence Among Adults with Hypertension
in the United States, 2001-2023

Result

Prevalence of Obesity in Hypertension
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Conclusion

® The prevalence of obesity among American adults

with hypertension increased from 2001 to 2023.
® In males, the prevalence of Grade |, Il, and Il

obesity increased.

® Among females, the prevalence of only Grade Il
and lll obesity increased, whereas the prevalence

of Grade | obesity did not change significantly.

Methods

Blood Medications Medical
Pressure history

The United States

de hipertension y un factor de riesgo de resultados

adversos en poblaciones con hipertensién. Los cam-
bios en la prevalencia de la obesidad en poblaciones con
hipertension aun no estan claros. Investigar los cambios en
la prevalencia de la obesidad en poblaciones con hiperten-
sion puede proporcionar informacion para el tratamiento y
manejo de la hipertension.

La obesidad es un factor que contribuye a la aparicion

Los datos clinicos de adultos 220 afios con hipertension
se extrajeron de la Encuesta Nacional de Examen de Sa-
lud y Nutricién de 2001 a 2023. El resultado primario fue la
prevalencia de obesidad (indice de masa corporal 230 kg/
m2). La tendencia en la prevalencia de la obesidad entre los
adultos estadounidenses con hipertension se evalué me-
diante una prueba de tendencia.

La prevalencia de obesidad estandarizada por edad entre
poblaciones con hipertension en Estados Unidos aumento

i1

Hypertension

(o) ® ®

i

Weight  Height ww '

Obesity

1
f

del 39.6% en 2001 al 55.4% en 2023 (P para tendencia
<0,001). Esta tendencia se observd en poblaciones de
hombres (35.4%-53.6%; P para tendencia <0.001) y muje-
res (45.6%-57.7%; P para tendencia<0.001) con hiperten-
sion. Mientras que la prevalencia de obesidad de grado I
(35 kg/m? <indice de masa corporal <40 kg/m?) y de grado
Il (IMC 240 kg/m?) aumenté significativamente en ambos
sexos, la prevalencia de obesidad de grado | (30 kg/m?
<indice de masa corporal<35 kg/m?) aumenté significativa-
mente solo en los hombres (23.2%-30.0%; P para tenden-
cia=0.003) y no cambi6 significativamente en las mujeres.
(22.2%-21.7%; P de tendencia = 0.135).

En conclusion, la prevalencia de obesidad entre adultos es-
tadounidenses con hipertension aumenté de 2001 a 2023.
En los hombres, aumentd la prevalencia de obesidad de
grados |, Il y Ill. Entre las mujeres, s6lo aument la preva-
lencia de obesidad de grados Il y IIl.



Impacto de la
fragilidad en
el tratamiento

antihipertensivo

Chen L, You S, Ee N et al. Impact of Frailty on Antihypertensive
Treatment in Older Adults. Hypertension 2025, Volume 82, Issue 3,

March 2025; Pages 509-519

sistélica y la mortalidad por todas las

causas difiere entre individuos fragi-
les y no fragiles, lo que pone de relieve las
incertidumbres sobre la eficacia de los tra-
tamientos antihipertensivos en poblaciones
fragiles.

I a asociacion entre la presion arterial

Utilizando datos del ensayo SHEP (Systo-
lic Hypertension in the Elderly Program), se
construy6 un indice de fra-
gilidad (IF) basal que incluia
55 variables. Se utilizaron
modelos de riesgo de sub-
distribucién Fine-Gray y mo-
delos de regresion de ries-
gos proporcionales de Cox
para explorar la asociacién
entre el IF basal y los ries-
gos de ictus, enfermedad
cardiovascular y muerte por
todas las causas, asi como
para examinar si el impacto
del tratamiento antihiperten-
sivo sobre estos resultados
se veia modificado por el IF
basal.

Step 1 medication: chlorthalidone
Step 2 medication: atenolol or reserpine

Se incluyé a un total de
4,692 participantes (edad
media, 72.1 afios; 56.7%
mujeres), con una FI media
(DE) de 0.134 (0.061). Du-
rante un periodo de segui-
miento medio de 4.4 afios,
la IF se asocié con un mayor

FI quarters
riesgo de ictus (hazard ratio
de subdistribucion, 1.24 i
[95% CI, 1.10-1.39]; por SD Quarter 2
mas alta de IF), enferme- Quarter 3
dad cardiovascular (hazard Quarter 4
ratio de subdistribucién, P for trend

1.18 [95% CI, 1.09-1.26]),
y muerte por todas las cau-
sas (hazard ratio, 1.37 [95%

Population:

From the double-blind, placebo-controlled
randomized clinical trial: SHEP

Antihypertensive treatment:

Findings:

educacién y grupo de tratamiento. Aunque
aquellos con mayores niveles de fragilidad
tenian un mayor riesgo para todos los resul-
tados, no hubo evidencia de una interaccion
entre la IF basal y el tratamiento antihiper-
tensivo (p para la interaccion >0.05 para to-
dos los resultados).

En conclusién, en individuos con hiperten-
sion sistdlica aislada, el tratamiento antihi-
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pertensivo mejoro los resultados asociados
incluso entre aquellos con un mayor grado
de fragilidad. Estos resultados del ensayo
SHEP refuerzan la evidencia de otros en-
sayos antihipertensivos seminales, que en
conjunto informan sobre el tratamiento ade-
cuado de los individuos fragiles con hiper-
tension.

Impact of Frailty on Cardiovascular Disease and
Antihypertensive Treatment in Older Adults

M

Frailty:
Frailty index (FI):

55 health deficits from different systems

Median (IQl): 0.127 (0.091-0.173)

4,692 older adults with isolated systolic
hypertension

Mean age: 72.1 years, 56.7% female

FI quarters
sHR*(95%CI)
] Reference
Quarter |
- 1.39(0.95-2.03) Quarter 2
arter 2
S —— 1.37(0.93-2.02) Quarter 3
—a— | .87(1.28-2.73) Quarter 4
0.002 Overall
T 1 T
06 1 16 27 02
sHR (95%CT)

Primary outcome:

Female vs Male: 0.123 vs 0.132, P < 0.001

Correlation with age: Spearman r, = 0.221

P

Fatal and non-fatal stroke

Cl, 1.26-1.50]), después de
ajustar por edad, sexo, raza,

* sHR adjusted for baseline age, race, sex,
education level and treatment group

sHR¥ (95% CI) P for interaction
0.420
— 0.52(0.28-0.95)
. 0.5000.30-0.86)
—_——  (.92(0.56-1.50)
e 0.63(0.40-0.96)
- 0.63(0.49-0.81)
04 06 _l'h_
favours treatment  favours 1-[.\cr1~:

T sHR adjusted for baseline age, race, sex, education level
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Nuevas terapias antihipertensivas 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
Randomisation Study, European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy, 2025; pvaf015, https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvaf015

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

angiotensinogen inhibitors on cardiovascular, renal, and metabolic diseases.

Method

Mendelian randomisation

/\

Genetic
variants

Individual gene
expression analysis
(Summary-based MR
Coloc)

Drug class effect
analysis
(Two-sample MR)

Results

MR Analysis Results

GWAS
SNPs,

eQTLs

Exposures

PDES inhibitors,
sGC stimulators,
ERAs, and AGTi

Qutcomes

CAD, MI, AF, HF,
ischemic stroke,
CKD, and T2D

: 4 SMR Analysis Results
mlgi —a— MR lde.nt!ﬁed : — SMR identified
Isehemic stroks —— —_— pmlecllve effeclts CAD AAa e pmtective
Y. 3| of PDES inhibitors, e ; 8| effects of
lsehomic slroke | St il sGC stimulators, g MI_AAG —s— |”| PDES
§ cab o e @ [[] ERAs, and AGTI . : ! inhibitors and
s i —_— g !
? e — B CAD.' ) § CAD_ATIb ——ti—— : g| SGC
ichame soke — "] ischemic s?roke, s § stimulators on
CAD — — and CKD risks. P Ty (O : 2| CAD and Ml
Mi —_— . ~
lschemic stroke —y [} g - 4 v risk..
Ao A = o 050 025 000 025

02 04 06 (i) 10
OR per 10-mmHg decrease in SBP (95% CI)

Beta Coefficient (SMR)

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.

MR indica aleatorizacion mendeliana; SMR, aleatorizacién mendeliana basada en resumen; SNP, polimorfismo de un solo nucleétido;
eQTL, loci de rasgos cuantitativos de expresion; GWAS, estudios de asociacion de todo el genoma; ERA, antagonistas del receptor de
endotelina; AGTI, inhibidores del angiotensinégeno; CAD, enfermedad de la arteria coronaria; Ml, infarto de miocardio; FA, fibrilacion
auricular; IC, insuficiencia cardiaca; ERC, enfermedad renal crénica; DT2, diabetes tipo 2; PAS, presion arterial sistélica; OR, razén de
posibilidades; IC, intervalo de confianza; PAS, presion arterial sistélica; AAo, arteria aorta; atib, arteria tibial.

nuevas oportunidades para controlar la hipertension; sin

embargo, sus efectos a largo plazo sobre los resultados
cardiovasculares, renales y metabdlicos (CKM) aln estan por
dilucidar. Este estudio tiene como objetivo explorar los efectos
de los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5i), los esti-
muladores de la guanilato ciclasa soluble (sGC), los antagonis-
tas del receptor de endotelina (ERA) y los inhibidores del angio-
tensindgeno (AGTi) sobre una variedad de resultados de CKM.

I as nuevas clases de farmacos antihipertensivos ofrecen

Se aplicaron analisis de aleatorizacion mendeliana (MR), MR
basada en resumen (SMR) y colocalizacién para evaluar el
efecto del farmaco sobre la enfermedad de la arteria corona-
ria (CAD), el infarto de miocardio (IM), el accidente cerebro-
vascular isquémico, la fibrilacion auricular (FA), la insuficiencia
cardiaca (IC), la diabetes tipo 2 (DT2) y la enfermedad renal
cronica (ERC). Los datos resumidos de asociacion genética y
expresion génica se obtuvieron de los estudios de asociacion
de genoma completo (GWAS) de ascendencia europea mas
grandes y de la version 8 de Genotype-Tissue Expression

(GTEx) para 29 tejidos relevantes para la fisiopatologia de los
resultados.

La reduccion de la presion arterial sistdlica (PAS) predicha ge-
néticamente se asocié con riesgos reducidos de todos los re-
sultados. PDESi se asoci6 con riesgos reducidos de CAD (OR
por disminucién de 10 mmHg en la PAS: 0.348 [IC del 95 %:
0.199-0.607]) y accidente cerebrovascular isquémico (0.588
[0.453-0.763]). sGCs 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. SMR y co-
localizacion respaldaron la asociacion de los niveles de expre-
sién génica de GUCY1A3y PDESA con el riesgo de CAD y IM.

En conclusion, este estudio destaca el potencial de los inhibi-
dores de la PDES, las GCs, los ERAy los AGTi para reducir los
riesgos cardiovasculares y renales. Estos hallazgos subrayan
la necesidad de realizar ensayos clinicos especificos para vali-
dar la eficacia y la seguridad de estas terapias.
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Presion arterial sistolica y mortalidad CV en
mayores de 80 anos

Yang H, Huang C, Sawano M, et al. Systolic Blood Pressure and Cardiovascular Mortality in U.S. Adults Aged 80+
Taking Antihypertensive Medications. JACC. 2025 Apr, 85 (13) 1455-1458.
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mente en las siguientes pocas décadas y alcance a cerca

de 30 millones enlos Estado Unidos. Este grupo tiene la as
alta prevalencia de enfermedad CV, afectando a mas del 85%.
Aunque la hipertension es u factor de riesgo bien establecido
para enfermedad CV, el blanco de PA optimo para tratamiento
antihipertensivo en esta poblacién permanece no claro.

I a poblacién de 80 o mas afios se espera crezca sustancial-

La evidencia en relacion a la meta optima de PA en adultos ma-
yores de 80 afios permanece limitado e inconsistente a través de
varias guias. Estudios grandes aleatorizados y controlados han
excluido a personas mayores de 80 afios (ej. Estudio STEP), o
no analizé este grupo separadamente (ej. Estudio ESPRIT), o
hubo insuficientes muertes CV debido a un corto tiempo de se-
guimiento (ej. Estudio HYVET). Las guias actuales, aunque so-
portan un control mas intensivo de la PA, falta una fuerte eviden-

cia especifica para esta poblacién, creando incertidumbre para
los clinicos que intentan equilibrar los beneficios y los riesgos.

En este estudio con datos de NHANES, los autores evaluaron
la asociacion entre el nivel de PA sistélica y mortalidad CV en
individuos de 80 o mas afios y con tratamiento activo para hi-
pertension.

¢Qué pregunta formularon?
¢Cual es control 6ptimo de PA sistdlica para pacientes con hi-
pertension de 80 o mas afios?. ;Menor es mejor?

¢Cual es el principal hallazgo?

Comparando con PA sistdlica mayor, el control intensivo de la
PAS (<130 mmHg) se asocia con reduccion de riesgo de morta-
lidad por enfermedad CV en pacientes de 80 o mas afios.
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Cardiopatia hipertensiva en pacientes mayores:
consideraciones para la practica clinica

Camafort M, Kasiakogias A, Agabiti-Rosei E et al. Hypertensive heart disease in older patients: considerations for clinical

practice European Journal of Internal Medicine 2025

| manejo adecuado de las perso-

nas mayores con hipertension es

esencial para reducir la carga de la
enfermedad cardiaca hipertensiva y otras
secuelas cardiovasculares, pero puede ha-
ber desafios dada la presencia de cambios
senescentes concurrentes, comorbilidades
y deterioro de la funcionalidad. Se reco-
mienda que el nivel de fragilidad y el estado
funcional se evallen periédicamente para
comprender las necesidades del paciente
y guiar las decisiones de tratamiento. La
presion arterial en el consultorio debe me-
dirse con un manguito apropiado segun las

Screening imaging Iny
Echocardiography

pautas estandar. Debe haber un alto indice
de sospecha de hipotensién ortostatica e
hipertension de bata blanca/enmascarada,
ambas comunes en personas mayores.

Las imagenes cardiacas a menudo identifi-
can cambios relacionados con la edad que
pueden no ser resultado de la hipertension
sola, incluidos volumenes ventriculares mas
pequefos, un tabique sigmoideo y fibrosis
no isquémica. La disfuncion diastdlica es
comun y es posible que deban considerar-
se otras patologias, incluida la amiloidosis
cardiaca, en presencia de sefiales de aler-
ta. Se recomienda la deteccion de fibrilacion

Additional imaging modality depending on baseli

auricular durante la evaluacion de la presion
arterial. Las decisiones sobre el manejo de
la presion arterial deben seguir las reco-
mendaciones actuales y tener en cuenta la
edad y la tolerancia del paciente.

Hay evidencia limitada sobre el manejo de
la insuficiencia cardiaca en pacientes ma-
yores, sin embargo, se debe buscar una
terapia modificadora de la enfermedad se-
gun las pautas. No hay suficientes datos de
resultados para este grupo de pacientes v,
a menudo, se necesita un enfoque multidis-
ciplinario para disefiar una terapia optima.

Valvular annular dilatation
Mitral annular calcification

Imaging modality
CMR, Bone scintigraphy (DPD scan)

Vahwular

Goncentric remodelling
Interstitial fibrosis

stenosisiregurgitation
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Fig. 3. Panorama de la evolucion de la enfermedad cardiaca en pacientes mayores y recomendaciones relativas a las técnicas de imagen. En ausencia de
factores de riesgo cardiovascular, los hallazgos en las técnicas de imagen del corazén de los pacientes mayores reflejan cambios fisioldgicos y degenerativos
relacionados con la edad. Cabe sefialar que estos cambios no necesariamente respetan el flujo que se muestra en la imagen, ya que existe una variabilidad
interindividual sustancial en la evolucion del dafio cardiaco con el envejecimiento. También hay evidencia de que las mujeres pueden tener una progresion
mas rapida del dafio cardiaco relacionado con la edad. Los cambios relacionados con la edad en la estructura y la funcién cardiacas por lo general no
conducen a manifestaciones clinicas de enfermedad (fenotipo de envejecimiento saludable). Por el contrario, cuando hay factores de riesgo cardiovascular o
comorbilidades especificas, la evolucion del dafio cardiaco se acelera y conduce a eventos clinicos. La seleccion de la modalidad de imagen debe basarse
en la consulta clinica (p. ej., enfermedad valvular cardiaca, presencia de enfermedad infiltrativa, enfermedad coronaria limitante del flujo, etc.), el perfil del
paciente (movilidad, cifoescoliosis, demencia vascular, enfermedad renal, etc.) y el beneficio diagnéstico/pronéstico de la prueba. IVRT, tiempo de relajacion
isovolumétrica; DT, tiempo de desaceleracion; PASP, presion sistolica de la arteria pulmonar; LVH, hipertrofia ventricular izquierda; CMR, resonancia magnética
cardiaca; CKD, enfermedad renal cronica; NSTEMI, infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST, STEMI, infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST, MINOCA, infarto de miocardio con arterias coronarias no obstructivas; INOCA, isquemia con enfermedad coronaria no obstructiva.



ATEROMA -

Resimenes

Hipertension en el embarazo y el posparto: estandares
actuales y oportunidades para mejorar la atencion

Countouris M, Mahmoud Z, Cohen JB, et al. Hypertension in Pregnancy and Postpartum: Current Standards and Opportunities to

Improve Care. Circulation 2025; 151 (7)
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zo contribuye sustancialmente a la

morbilidad y mortalidad materna, la
hipertension persistente y la rehospitali-
zacion. Los trastornos hipertensivos del
embarazo también se asocian con un
mayor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, y el reconocimiento y la modifica-
cion oportunos de los factores de riesgo
asociados son cruciales para optimizar
la salud materna a largo plazo. Durante
el embarazo, se esperan alteraciones fi-
siolégicas en la presion arterial (PA); sin
embargo, también pueden ocurrir altera-
ciones fisiopatolégicas, que conducen a
preeclampsia e hipertension gestacional.

El diagnostico y el tratamiento eficaz de
la hipertension durante el embarazo son
esenciales para mitigar los riesgos ma-
ternos, como la lesion renal aguda, el ac-
cidente cerebrovascular y la insuficiencia
cardiaca, al tiempo que se equilibran los
posibles riesgos fetales, como la restric-

La hipertension durante el embara-

cion del crecimiento y el parto prematuro
debido a la perfusion uteroplacentaria
alterada. En el periodo posparto, las so-
luciones de atencion innovadoras y mul-
tidisciplinarias que incluyen clinicas de
salud materna posparto pueden ayudar a
optimizar la atencién a corto y largo pla-
zo mediante un mejor control de la PA, la
deteccién de factores de riesgo cardio-
vascular y el debate sobre modificacio-
nes del estilo de vida para la prevencién
de enfermedades cardiovasculares.

Como complemento o como elemento
diferenciador de las clinicas de posparto,
se ha demostrado que los programas de
control de la presion arterial en el hogar
mejoran la determinacion de la presién
arterial en diversas poblaciones y redu-
cen la presion arterial en los meses pos-
teriores al parto. Debido a la preocupa-
cion por el hecho de que las pacientes
embarazadas sean una poblacion vul-
nerable para la investigacion, hay poca

evidencia de ensayos que examinen el
diagndstico y el tratamiento de la hiper-
tensién en mujeres embarazadas y en
posparto.

Como resultado, las guias nacionales
e internacionales difieren en sus reco-
mendaciones, y se necesitan mas estu-
dios para reforzar las directrices futuras
y establecer las mejores practicas para
lograr una salud cardiovascular éptima
durante y después del embarazo. Las in-
vestigaciones futuras deberian centrarse
en refinar los umbrales de tratamiento y
el rango 6ptimo de presion arterial en el
periparto y el posparto, y en evaluar las
intervenciones para mejorar los resulta-
dos cardiovasculares maternos posparto
y a largo plazo que harian avanzar la
atencién basada en la evidencia y me-
jorarian los resultados en todo el mundo
para las personas con trastornos hiper-
tensivos del embarazo.
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Manejo de la hipertension en el anciano: Consenso
de la Sociedad Centroamericana y del Caribe

Sepulveda Gallardo C, Barrientos A.l., Koretzky M.H. et al. Peculiaridades del manejo de la hipertensién arterial en el anciano. Documento
de consenso de la Sociedad Centroamericana y del Caribe de Hipertension arterial. Hipertens Riesgo Vasc 2025; 42:36-42

medades mas prevalentes en geriatria,

siendo también factor de riesgo para
enfermedades con ingresos hospitalarios
frecuentes como insuficiencia cardiaca e
ictus.

La hipertension arterial es de las enfer-

En este texto se aborda estrategias de diag-
nostico y tratamiento tanto farmacoldgico
como no farmacoldgico, siempre conside-
rando la fragilidad como guia para decidir
el tratamiento mas adecuado, centrandonos
en una prescripcion basada en el paciente.
A'su vez se revisan temas frecuentes como
la polifarmacia e hipotension ortostatica. Asi
como un breve repaso de la evidencia ac-
tual en geriatria de monitorizacion ambula-
toria de la presién arterial y automedida de
la presidn arterial. También un breve repaso
de fisiopatologia y epidemiologia actual.

Este consenso se basa como punto inicial
en que debe incluir una valoracion geriatrica
integral para saber si una estrategia de re-
duccion de la presion arterial podria resultar
en un beneficio neto, para los pacientes de
edad avanzada, y no aumentar los riesgos
de seguridad, que estan asociados a estas
estrategias, sin caer en una deprescripcion
por edadismo, dado la importancia de un
buen control de la presion arterial para evitar
complicaciones asociadas a esta.
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+ Diabetes Mellitus
* Dislipidemia

* Abuso Tabaco
* Abuso alcohol

* Enfermedad renal
cronica

* Hiperuricemia

+ Deterioro cognitivo
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Presion arterial ambulatoria y resultados CV

Zhang DY, An DW, Yu YL, et al, International Database of Ambulatory Blood Pressure in Relation to Cardiovascular Outcomes Investigators,
on behalf of, Ambulatory blood pressure monitoring, European guideline targets, and cardiovascular outcomes: an individual patient data
meta-analysis, European Heart Journal, 2025;, ehaf220, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf220
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ficable predominante. Este estudio de cohortes evalu6 la

asociacion del riesgo con el porcentaje de tiempo en que
la presion arterial ambulatoria (PAA) se encuentra dentro del
rango objetivo (PTTR) propuesto por las directrices de 2024 de
la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para el manejo de
la presion arterial (PA).

I a hipertensién es el factor de riesgo cardiovascular modi-

En un metaanalisis a nivel de persona de 14,230 individuos
inscritos en 14 cohortes de poblacién, se combinaron las PAS
sistélica y diastolica para evaluar la PTTR de 24 h, diurna y
nocturna con umbrales para la PAS no elevada establecidos en
<115/65, <120/70 y <110/60 mmHg, respectivamente.

La PTTR media de 24 h fue del 18% (intervalo intercuartilico
5-33) correspondiente a 4.3 h (1.2-7.9). Alo largo de 10.9 afios
(mediana), las muertes (N =

3,117) y las variables de va- ¢ v i
loracién cardiovasculares (N ;
= 2,265) disminuyeron en los
cuartiles crecientes de PTTR
de 24 h de 21.3 a 16.1 y de
20.3 a 11.3 eventos por 1000
personas-afio. Los cocien-
tes de riesgo estandarizados
ajustados multivariables para

la PTTR a las 24 horas fueron de 0.57 (IC del 95%: 0.46-0.71)
para la mortalidad y de 0.30 (0.23-0.39) para los criterios de va-
loracién cardiovasculares. Los andlisis de la PAA diurna y noc-
turna, la mortalidad cardiovascular, las variables de valoracion
coronarias y el ictus, y los subgrupos produjeron resultados con-
firmatorios. La PTTR de 24 horas no elevada de la ESC 2024,
en comparacion con la PTTR de 24 horas no hipertensiva de
la ESC/Sociedad Europea de Hipertension de 2018, acorto el
intervalo necesario para reducir el riesgo relativo de resultados
adversos del 60% al 18% (14.4-4.3 h). La PA en el consultorio,
en comparacion con la PTTR de 24 h, clasifico erréneamente a
la mayoria de los participantes con respecto al control de la PA.

En conclusién, un mayor tiempo en el que la PAA se encuentra
dentro del intervalo objetivo de la ESC 2024 se asocia con una
reduccion de los resultados
adversos; la PTTR derivada
de la PAA afina la prediccion
del riesgo y, en comparacion
con la PA en consultorio, evi-
ta la clasificacion errénea de
los individuos con respecto al
control de la PA.

A,
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Eficacia y seguridad de los inhibidores de aldosterona

Marzano L, Merlo M, Martinelli N, et al Efficacy and Safety of Aldosterone Synthase Inhibitors for Hypertension: A Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials and Systematic Review Hypertension 2025 Volume 82, Number 4 https://doi.org/10.1161/ HYPERTENSIONAHA.124.23962
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dial. Los inhibidores de la aldosterona sintasa (ASI) han
surgido como una estrategia terapéutica prometedora
para el control de la presion arterial.

| a hipertension es un importante problema sanitario mun-

Mediante una busqueda exhaustiva en las bases de datos
MEDLINE y Embase hasta el 30 de marzo de 2024, se iden-
tificaron ensayos aleatorios que comparaban los ASI con un
placebo para el tratamiento de la hipertension. La extraccion
de datos fue realizada de forma independiente por 2 autores.
Se realizaron metaanalisis de efectos aleatorios (maxima ve-
rosimilitud restringida) y de efectos fijos para tener en cuenta
la diversidad y el tamafio de los estudios, respectivamente. Se
calcularon los cocientes de riesgos para los resultados binarios
y las diferencias de medias para los resultados continuos.

Se incluyeron siete ensayos controlados aleatorizados con
1,440 pacientes (edad media, 60 afios; 39% mujeres). El ana-

lisis mostré que los ASI redujeron la presion arterial sistélica
en el consultorio en 6.3 mm Hg ([IC del 95%, -8.8 a -3.8];
P&It;0.0001) y la presién arterial diastélica en 2.2 mm Hg ([IC
del 95%, -4.2 a -0.2]; P=0.03). El cociente de riesgos de acon-
tecimientos adversos fue de 1.1 ([IC del 95%, 0,9-1,2]; P=0,3),
con una tendencia similar para los acontecimientos adversos
graves (cociente de riesgos, 1,0 [IC del 95%, 0,5-2,3]; P=0.95).
No se produjeron muertes relacionadas con el tratamiento. Sin
embargo, el riesgo de hiperpotasemia fue mayor con los ASI
(cociente de riesgos, 2.5 [IC del 95%, [1.2-5.4]; P&lt;0.02).

En conclusion, los ASI reducen eficazmente la presion arterial
sistolica y diastdlica en pacientes hipertensos y tienen un perfil
de seguridad tolerable. El aumento del riesgo de hiperpotase-
mia requiere una monitorizacion cuidadosa. Estos resultados
sugieren que los ASI son una opcién terapéutica potencial para
la hipertension, a la espera de nuevas investigaciones en estu-
dios mas amplios.
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Mecanismo de sincope, papel de la PA ambulatoria

Groppelli A, Russo V, Parente E et al. Mechanism of syncope: role of ambulatory blood pressure monitoring and cardiovascular autonomic function
assessment European Heart Journal, Volume 46, Issue 9, 1 March 2025, Pages 827-835, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae907
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dentificar el mecanismo hemodinamico del sincope autono-

mico es el requisito previo esencial para una terapia eficaz

y personalizada dirigida a prevenir las recurrencias. El pre-
sente estudio evalud la eficacia diagnéstica de una evaluacion
en dos pasos.

Estudio observacional, transversal, prospectivo y multicéntrico.
Los pacientes afectados por sincope autonémico grave se so-
metieron a una evaluacién en dos pasos que incluia la moni-
torizacion ambulatoria de la presion arterial durante 24 horas y
una evaluacion breve de la funcién autondmica cardiovascular
(SCAFA). La SCAFA consistid en un masaje del seno carotideo
(CSM), realizado en pacientes 240 afios de edad, una prueba
pasiva de bipedestacion y una prueba «rapida» de inclinacion
de la cabeza hacia arriba pro-
gramada secuencialmente du-
rante una sesion en una mesa
basculante.

La poblacion del estudio estaba
formada por 333 pacientes, 102
< 40 afios y 231 > 40 afios. Se
observo alguna respuesta posi-
tiva en 298 (89%) pacientes (92
[92%] en los mas jovenes y 134
[89%)] en los mayores), con fe-

notipo hipotensor en 226 (68%), fenotipo bradicardico en 21
(6%) y fenotipo mixto en 51 (15%) de los casos. La duracion
media del procedimiento SCAFA fue de 25 (IQR 20-32) min.
La monitorizacién ambulatoria de la presion arterial, la MCS,
la bipedestacién pasiva y la prueba de inclinacion de la cabeza
fueron positivas en el 60%, 15%, 3% y 71% de los pacientes,
respectivamente. Mas de una prueba fue positiva en el 51% y
el 49% de los pacientes <40 y >40 afios, respectivamente. Se
observé una gran variabilidad intercentros de la tasa de posi-
tividad de la MCS, que sigui6 siendo significativa tras el ajuste
por variables demograficas y clinicas (p = 0.003).

En conclusién, el protocolo estandarizado 2STEPS ofrece
una prueba diagndstica facil de realizar y que ahorra tiempo,
permitiendo la identificacién del
mecanismo hemodinamico de
la pérdida de conciencia en la
mayoria de los pacientes con
sincope autondmico. Este proto-
colo proporciona los anteceden-
tes necesarios para una terapia
personalizada especifica del
mecanismo.
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Lipoproteina aterogénica de baja densidad y

riesgo cardiovascular

Hernando-Redondo, J; Nifio, OC; Montse F. Atherogenic low-density lipoprotein and cardiovascular risk. Current Opinion

in Lipidology 36(1): p 8-13, February 2025. | DOI: 10.1097/MOL.0000000000000963
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teinas de baja densidad (LDLc), sigue habiendo un

iesgo cardiovascular residual debido a factores que
van mas alla de los niveles de lipoproteinas, como el re-
cuento de particulas de LDL, el tamafio, la electronegativi-
dad y las modificaciones. Los avances tecnologicos permi-
ten elaborar perfiles detallados de las particulas de LDL, lo
que ofrece posibles biomarcadores para el diagnostico, el
pronostico y el tratamiento de las enfermedades cardiovas-
culares (ECV). El objetivo de esta revisién es proporcionar
una vision general actualizada del estado del conocimiento
en el campo del papel aterosclerético de las LDL, que esta
evolucionando rapidamente debido a los avances tecnolo-
gicos en la medicién
y las aplicaciones de
biomarcadores.

A)esar de las reducciones en el colesterol de lipopro-

Aunque las LDL pe-
quefas y densas se
han relacionado con
un mayor riesgo de
ECV, los enfoques ac-
tuales favorecen una
evaluacion integral de
todos los subtipos de
lipoproteinas, ya que
se trata de un método
mas factible y estan-
darizado. El potencial

aterogénico de las LDL oxidadas circulantes (oxLDL) puede
ser el factor clave en la aparicion y progresion de la ateros-
clerosis. Por lo tanto, los niveles elevados de oxLDL se re-
conocen como un marcador de mayor riesgo de ECV tanto
en la poblacion general como en la de alto riesgo, aunque
se necesitan mas investigaciones para aclarar algunos ha-
llazgos contradictorios. El receptor 1 de LDL oxidada (LOX-
1) ha surgido como un objetivo prometedor para la inmuno-
terapia y las estrategias innovadoras de administracion de
farmacos para modular la aterosclerosis.

En resumen, un panel de biomarcadores relacionados con
la aterogenicidad de las LDL puede ayudar a predecir fu-
turos eventos isquémi-
cos. Una dieta atero-
protectora y una mayor
actividad fisica podrian
mejorar la oxidacion
de las LDL. La oxLDL
se ha convertido en un
objetivo para la terapia
antiateroesclerosis in-
munomoduladora y la
administracién de na-
notransportadores ba-
sados en LDL es pro-
metedora tanto para
la imagenologia como
para la terapéutica
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Revisando el colesterol de lipoproteinas de HDL en las
enfermedades cardiovasculares

Al Zein M, Khazzeka A, El Khoury A, et al., Revisiting high-density lipoprotein cholesterol in cardiovascular disease: ¢Is too much of a good thing
always a good thing?, Progress in Cardiovascular Diseases, Volume 87, 2024, Pages 50-59, ISSN 0033-0620, https://doi.org/10.1016/ j.pcad.2024.10.009.
(https://www.sciencedirect.com/science/article/piilS0033062024001464)
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a enfermedad cardiovascular
L(ECV) sigue siendo una de las

principales causas de mortalidad
y morbilidad a nivel mundial. Diversos
factores de riesgo establecidos estan
vinculados a la ECV, y su modificacién
es fundamental para su tratamiento. Los
estudios clinicos subrayan la asociacion
entre la dislipidemia y la ECV, y las in-
tervenciones terapéuticas dirigidas al
colesterol de lipoproteinas de baja den-
sidad producen claros beneficios.

A pesar de la correlacion entre el coles-
terol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL enlace simple) bajo y el mayor
riesgo de ECV, las terapias que aumen-
tan el HDL adn no han demostrado be-
neficios clinicos significativos. Ademas,
la evidencia de estudios epidemioldgi-
cos y genéticos revela que no solo los
niveles bajos de HDL-C, sino también los niveles muy altos de
HDL-C estan vinculados a un mayor riesgo de ECV.

En esta revisién, se centran en el metabolismo de HDL y pro-
fundizan en la relacién entre HDL y ECV, explorando las funcio-
nes de HDL y las alteraciones observadas en sus funciones en

la enfermedad. En conjunto, los resultados analizados en este
articulo respaldan la creencia convencional de que “demasiado
de algo bueno no siempre es algo bueno”. Por lo tanto, la reco-
mendacion es que se justifica una reconsideracion cuidadosa
del impacto de los niveles elevados de HDL-C, y que este tema
deberia revisarse en futuras investigaciones.
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Avances y desafios en el tratamiento de la dislipidemia:
el legado de 30 anos de las estatinas

Strandberg TE, Kovanen PT, Lloyd-Jones DM et al. Drugs for dyslipidaemia: the legacy effect of the Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S). Lancet 2024; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/? term=39577453

esde el descu-
brimiento de las
estatinas y los

resultados del Estudio
Escandinavo de Supervi-
vencia con Simvastatina
(4S) hace tres décadas,
se han logrado avances
notables en el tratamien-
to de la dislipidemia, un
importante factor de ries-
go de enfermedad cardio-
vascular aterosclerética.
Este ensayo fundamental
demostrd por primera vez
que las estatinas podian
reducir significativamente
la mortalidad cardiovas-
cular a través de la reduccion del coles-
terol LDL, sentando las bases para la car-
diologia preventiva moderna.

Las estatinas seguras y eficaces siguen
siendo la piedra angular del enfoque te-
rapéutico para esta indicacion, incluso
para nifios con dislipidemia genética, y
son uno de los farmacos mas recetados
en el mundo. Sin embargo, a pesar de la
asequibilidad de las estatinas genéricas,
siguen estando infrautilizadas en todo el

mundo. Es probable que se requiera el
uso de ezetimiba para disminuir ain mas
el colesterol LDL en plasma y la accion
dirigida a otras lipoproteinas aterogéni-
cas, como las lipoproteinas ricas en trigli-
céridos y la lipoproteina (a), para reducir
aun mas los eventos de enfermedad car-
diovascular aterosclerética.

Esta revision examina el notable progre-
so en el tratamiento de la dislipidemia v,
al mismo tiempo, aborda los desafios
persistentes en la reduccién del riesgo
cardiovascular global. El panorama tera-

péutico se ha expandido
considerablemente mas
alla de las estatinas para
incluir varios enfoques in-
novadores. Los farmacos
dirigidos a estas lipopro-
teinas, incluidos los mé-
todos de edicién y silen-
ciamiento de genes que
suprimen de forma du-
radera la produccion de
proteinas, como PCSK9
y ANGPTL3, abren nue-
vas opciones terapéuti-
cas para reducir ain mas
el desarrollo de la enfer-
medad  cardiovascular
aterosclerdtica.

Las estatinas mantienen su posicion
como la opcién terapéutica principal,
respaldada por amplios datos de seguri-
dad, eficacia comprobada y relacion cos-
to-efectividad. Sin embargo, su subultili-
zacion global, en particular en paises de
ingresos bajos y medios, representa un
desafio significativo para la salud publi-
ca. Esta disparidad resalta la necesidad
de mejorar el acceso y las estrategias de
implementacion.
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Asociacion del uso de estatinas con la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con lesion renal aguda
durante la hospitalizacion

Zheng XZ, Zhu YD, Tang LE et al. The association of statin use with in-hospital mortality in patients with acute kidney injury during
hospitalization: A retrospective analysis Nephrology (Carlton) 2024; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=39510544

cientes hospitalizados y conlleva una alta mortalidad. La

influencia del uso de estatinas en los resultados de los
pacientes con LRA sigue siendo inconsistente. El objetivo fue
descubrir la asociacién entre el uso de estatinas y la mortalidad
hospitalaria.

I a lesion renal aguda (IRA) es una afeccion grave en pa-

Este estudio retrospectivo examiné todos los ingresos de adul-
tos en el Primer Hospital de la Universidad de Pekin entre el 1
de enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2020, y se incluyeron
pacientes con IRA durante la hospitalizacion. La exposicion se
definié como cualquier prescripcion de estatinas antes del ini-
cio de la IRA. Los pacientes fueron seguidos hasta la muerte
o el alta. El resultado primario fue la mortalidad por todas las
causas intrahospitalaria; los resultados secundarios incluyeron
la mortalidad relacionada con
enfermedades cardiovascula-
res y sepsis, transaminasas
elevadas, rabdomidlisis y falta
de recuperacion renal al alta.

Se incluyeron 2,034 pacientes
con IRA, 551 (27%) pacientes
eran usuarios de estatinas.
Durante una media de 10 dias
de seguimiento, documenta-

ron 283 (14%) muertes intrahospitalarias. En comparacién con
los no usuarios de estatinas, los usuarios de estatinas experi-
mentaron un riesgo significativamente menor de mortalidad por
todas las causas intrahospitalaria (cociente de riesgos instan-
taneos ajustado [aHR], 0.54; IC del 95%, 0.35-0.84) y mortali-
dad relacionada con enfermedades CV (aHR, 0.48; IC del 95%,
0.24-0.97) después del ajuste de covariables. El beneficio de
supervivencia del uso de estatinas fue consistente en todos los
subgrupos, es decir, edad, sexo, estadio inicial de IRAy cirugia
mayor (todos P para heterogeneidad > 0.05). Para la mortalidad
relacionada con sepsis, transaminasas elevadas, rabdomiolisis
y falta de recuperacion renal, la asociacién ya no fue significa-
tiva en el modelo completamente ajustado. Para cualquier tipo
de estatinas, s6lo se observé una asociacién estadisticamente
significativa con atorvastatina
(HRa, 0.49; IC del 95 %, 0.30-
0.81).

En conclusion, el uso de es-
tatinas puede mejorar la su-
pervivencia y la atorvastatina
puede ser preferida en pa-
cientes con IRA.
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Tratamiento preventivo para la reduccion de lipidos e interacciones
con la atencion médica en pacientes que desarrollan enfermedad

coronaria prematura

Vikulova DN, Lee MK, Humphries KH et al. Preventive Lipid-
Lowering Therapy and Interactions With Health Care in Patients
Who Develop Premature Coronary Artery Disease JACC Adv. 2025
Jan, 4 (1) 101316

Editorial Khurshid Sy Shinwan C. An Ounce of Prevention for a
Pound of Cure?: Lipid-Lowering Therapy for Premature Coronary
Disease. JACC Adv 4 de enero de 2025 (1) 101315

(EAC) estan estancadas y la prevalencia de fac-

tores de riesgo cardiovascular en adultos jovenes
y de mediana edad estd aumentando. La terapia hipoli-
pemiante es eficaz para prevenir la EAC, pero se utiliza
poco en pacientes mas jévenes. Las razones y las con-
secuencias de esta infrautilizacién no se comprenden
por completo. El propdsito del estudio fue evaluar los
encuentros de atencion médica previos a la presenta-
cion, la elegibilidad, los patrones de uso y los predicto-
res del inicio de LLT y sus relaciones con la gravedad de
la presentacion clinica de la CAD.

I as tasas de enfermedad coronaria prematura

Utilizando bases de datos administrativas y un registro
clinico, analizaron los encuentros de atenciéon médica,
el riesgo cardiovascular y las dispensaciones de me-
dicamentos en mujeres <565 y hombres <50 afios que
presentaron CAD prematura confirmada angiografica-
mente.

Entre 11,445 pacientes (27.6% mujeres, edad 46.14
5.05 afios) en la base de datos administrativa, en los 3
afnos anteriores a la presentacion, el 93.3% fueron ele-
gibles para el cribado de lipidos y el 92.2% tuvieron vi-
sitas de atencion médica, pero solo el 14.8% recibieron

CENTRAL ILLUSTRATION: Eligibility for Lipid
Screening and Lipid Lowering, Health Care Encounters
and Treatment Initiation, and Adherence in 3 Years
Prior to Presentation With Premature CAD

Patients
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Lipid-lowering medications 12.1%
dispensed from pharmacies
m Continuously treated with good
adherence

Empty boxes represent types of data not available from the data source.

Vikulova DN, et al. JACC Adv. 2025;4(1):101316.

recibio dispensaciones de terapia de LLT antes de la presentacion.

dispensaciones de LLT y el 5.9% mostraron una buena adheren-

cia. En el andlisis multivariable, las mujeres (OR: 0.75; IC del 95%:
0.65-0.86), los residentes rurales (OR: 0.75; IC del 95%: 0.62-0.91)
y los fumadores (OR: 0.65; IC del 95%: 0.57-0.74) tenian menos

En conclusion, antes de presentar CAD prematura, la mayoria de
los pacientes habian tenido consultas médicas, pero pocos recibie-
ron LLT, lo que demuestra una brecha sustancial en la prevencion.

probabilidades de recibir LLT. La terapia de alta intensidad con LLT

frente a la no terapia
con LLT se asoci6 con

menores probabilida The gaps The drivers The potential solutions
des de presentar sin- P ASGYD risk ASCVD risk
drome coronario agu- eligible patients Al =
do (OR: 0.25; IC del i | 2 i mogmy i =
95%: 0.19-0.38). En- — | purees (e "‘ #
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tes del registro clinico B Aarkary
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el 55.7% era elegible
para terapia de LLT
segln el riesgo car-
diovascular estimado,
el 18.9% recibid reco-
mendaciones de tra-
tamiento y el 12.1%

LLT utilization varies on the basis
of clinical and demographic factors

LLT underutilization has
important clinical implications

e

Lower LLT associated with higher risk of ACS presentation

Effectiveness and role of LLT may be
poorly communicated or misunderstood

Ot

Patients and providers may be resistant
to starting LLT in younger patients

Leverage mobile health tools to increase
awareness and promote adherence

i

2.2 [P

h'% | e
Conduct broadly representiative clinical trials
of LLT in patients at risk for premature CAD

ASCVD events
control
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Una terapia combinada temprana podria prevenir miles
de ataques cardiacos

Leosdottir M, Schubert J, Brandts J, et al. Early Ezetimibe Initiation After Myocardial Infarction Protects Against Later Cardiovascular
Outcomes in the SWEDEHEART Registry. JACC. 2025; 85:1550-1564

CENTRAL ILLUSTRATION: Early Ezetimibe Initiation After Myocardial
Infarction Protects Against Later Cardiovascular Outcomes
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Leosdottir M, et al. JACC. 2025;85(15):1550-1564.

miocardio (IM) logra niveles mas bajos de colesterol unido

a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y mejores resul-
tados cardiovasculares que la monoterapia con estatinas. En
consecuencia, las guias internacionales recomiendan un cLDL
mas bajo, pero, paraddjicamente, aconsejan un tratamiento es-
calonado. Sin embargo, la necesidad de terapia combinada es
inevitable, ya que menos del 20 % de los pacientes alcanzan
los objetivos con estatinas solas. Se desconoce si la combina-
cién de ezetimiba con una estatina, tanto de forma temprana
como tardia, tras un IM, produce mejores resultados. En este
estudio, los autores buscaron evaluar el impacto de la intensi-
ficacion tardia del tratamiento en los resultados comparando la
combinacién oral de LLT temprana versus tardia (estatinas mas
ezetimiba) en pacientes con infarto de miocardio.

La terapia combinada hipolipemiante (TLH) tras un infarto de

Se incluyeron pacientes sin tratamiento previo con LLT (regis-
tro SWEDEHEART) hospitalizados por infarto de miocardio
(2015-2022) y dados de alta con estatinas. Mediante modelos
de clonacion-censura-peso y de riesgos proporcionales de Cox,
se compararon las diferencias en el riesgo de eventos adversos
cardiovasculares graves (MACE) (muerte, infarto de miocardio,
ictus), sus componentes y la muerte cardiovascular entre pa-
cientes con ezetimiba afiadido a estatinas <12 semanas des-
pués del alta como referencia (terapia combinada temprana),
entre las 13 semanas y los 16 meses (terapia combinada tardia)
0 sin tratamiento.

De 35,826 pacientes (media de edad de 65.1 afios, 26.0% muje-
res), 6,040 (16.9%) recibieron ezetimiba de forma precoz, 6,495
(18.1%) de forma tardia y 23,291 (65.0%) no la recibieron. El uso
intensivo de estatinas fue 298% en todos los grupos. Durante una
media de 3.96 afos (T1-T3: 2.15-5.81 afios), 2,570 pacientes pre-
sentaron eventos cardiovasculares adversos mayores (440 muer-
tes cardiovasculares). La incidencia anual de eventos cardiovas-
culares adversos mayores fue de 1.79 (precoces), 2.58 (tardios)
y 4.03 (ninguno) por 100 pacientes-afio. En comparacion con la
terapia de combinacion temprana, las diferencias de riesgo pon-
deradas en MACE para la terapia de combinacion tardia a los 1, 2
y 3 afos fueron del 0.6% (IC del 95%: 0.1%-1.1%; P < 0.01), 1.1%
(IC del 95%: 0.3%-2.0%; P < 0.01) y 0.7% (IC del 95%: -0.2% a
1.3%; P =0.18), y la HR a los 3 afios fue de 1.14 (IC del 95%:
0.95-1.41). En quienes no recibieron ezetimiba, las diferencias de
riesgo fueron del 0.7% (IC del 95%: 0.2%-1.3%), 1.6% (IC del
95%: 0.8%-2.5%) y 1.9% (IC del 95%: 0.8%-3.1%; p para todos <
0.01; HR a 3 anos: 1.29 [IC del 95%: 1.12-1.55]). Se observaron
diferencias similares en el riesgo de muerte cardiovascular a los
3 afios (HR vs. temprana: tardia: 1.64 [IC del 95%: 1.15-2.63];
ninguna: 1.83 [IC del 95%: 1.35-2.69]).

En conclusion, las vias de atencion del infarto de miocardio de-
ben implementar una terapia combinada temprana con estatinas
y ezetimiba como atencion estandar, porque retrasar el uso de
LLT combinado o usar una monoterapia con estatinas de alta
intensidad se asocia con un dafio evitable.
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Lipoproteina (a) asociada con severidad de placa coronaria

Clarke SL, Huang RDL, Hilliard AT, et al. Genetically predicted lipoprotein(a) associates with coronary artery plaque severity independent of low-
density lipoprotein cholesterol. European Journal of Preventive Cardiology, Volume 32, Issue 2, January 2025, Pages 116127, https://doi.org/
10.1093/eurjpc/zwae271
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de riesgo causal de enfermedad cardiovascular

aterosclerotica, pero los mecanismos de riesgo son
objeto de debate. Los estudios han encontrado asociaciones
inconsistentes entre la Lp(a) y las mediciones de la
aterosclerosis. El objetivo fue evaluar la relacion entre la Lp(a),
el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y la
gravedad de la placa coronaria.

La elevacion de la lipoproteina(a) [Lp(a)] es un factor

La poblacion del estudio consistié en participantes del
Programa del Millon de Veteranos que se habian sometido
a un angiograma invasivo. La exposicion primaria fue
la Lp(a) predicha genéticamente estimada por una
puntuacion poligénica. También se evalu6 el LDL-C predicho
genéticamente a efectos
comparativos. El resultado
primario fue la gravedad de
la placa arterial coronaria
categorizada como normal,
enfermedad no obstructiva,
enfermedad de un vaso,
enfermedad de dos vasos
y enfermedad de ftres
vasos o del tronco principal
izquierdo.

Entre 18,927 adultos de
ascendencia europea
genéticamente inferida y

4,039 adultos de ascendencia africana genéticamente inferida,
se observaron asociaciones consistentes entre la Lp(a)
predicha genéticamente y la placa coronaria obstructiva, con
tamafios de efecto con tendencia ascendente para categorias
de enfermedad cada vez mas graves. Las asociaciones
fueron independientes de los factores de riesgo, del LDL-C
medido clinicamente y del LDL-C predicho genéticamente. Sin
embargo, no se encontraron pruebas solidas o consistentes
de una asociacion entre la Lp(a) predicha genéticamente y el
riesgo de placa no obstructiva.

En conclusién, la Lp(a) predicha genéticamente se asocia po-
sitivamente con la gravedad de la placa coronaria indepen-
dientemente del LDL-C, lo que concuerda con que la Lp(a)
promueve la aterogénesis.
Sin embargo, los efectos de
la Lp(a) pueden ser mayores
en la progresion de la placa
a enfermedad obstructiva
que en el desarrollo inicial
de placa no obstructiva. Una
limitacion de este estudio
es que la Lp(a) se estimo
utilizando marcadores ge-
néticos y no pudo analizarse
directamente, al igual que
el tamafio de la isoforma

apo(a).
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Lipoproteina (a) como un blanco farmacolégico

Greco A, Finocchiaro S, Spagnolo M et al. Lipoprotein(a) as a Pharmacological Target: Premises, Promises, and Prospects
Circulation ;151, (6) https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.124.069210
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blema de salud importante en todo el mundo y requiere

medidas preventivas eficaces. Recientemente, la Lp(a)
(lipoproteina [a]) ha llamado la atencién como un factor de ries-
go independiente para la enfermedad cardiovascular ateros-
clerética, con mecanismos proinflamatorios y protrombéticos
que contribuyen a su aterogenicidad. En una base equimolar,
la Lp(a) es aproximadamente de 5 a 6 veces mas aterogénica
que las particulas que se han asociado ampliamente con re-
sultados cardiovasculares adversos, como LDL (lipoproteina de
baja densidad). La Lp(a) puede ingresar a la pared vascular, lo
que lleva a la acumulacion de fosfolipidos oxidados en la intima
arterial, que son cruciales para iniciar la inflamacién de la placa
y desencadenar la progresion de la enfermedad vascular.

I a enfermedad cardiovascular aterosclerética es un pro-

Ademas, la Lp(a) puede causar aterotrombosis a través de in-
teracciones entre la apoA (apolipoproteina A) y el receptor pla-
quetario PAR-1 (receptor 1 activado por proteasa), asi como
la inhibicién competitiva del plasmindgeno. Dado que la Lp(a)
se determina principalmente sobre bases genéticas, una eva-
luacion de una sola vez en la vida puede ser suficiente para
identificar a los pacientes con niveles elevados. Los estudios

de aleatorizacion mendeliana y los andlisis post hoc de ensayos
aleatorizados de farmacos para reducir el colesterol LDL mos-
traron una relacion causal entre las concentraciones de Lp(a) y
los resultados cardiovasculares, y se espera que la reduccion
terapéutica de Lp(a) contribuya a la mitigacién estimada del
riesgo cardiovascular.

Muchos farmacos para reducir la Lp(a), incluidos los anticuer-
pos monoclonales, los acidos ribonucleicos interferentes pe-
quefios, los oligonucledtidos antisentido, las moléculas peque-
fias y los compuestos de edicién genética, se encuentran en
diferentes etapas de investigacion clinica y muestran resulta-
dos prometedores para su uso clinico. En particular, se espera
que el aumento de las pruebas y el tratamiento de la Lp(a) ten-
gan un impacto sustancial a nivel de poblacién, lo que permitira
la identificacién de individuos de alto riesgo y la posterior pre-
vencion de una gran cantidad de eventos cardiovasculares. Los
ensayos de fase 3 en curso dilucidaran aun mas los beneficios
cardiovasculares de la reduccion de la Lp(a) a largo plazo, lo
que ofrece posibles vias para intervenciones dirigidas y mejo-
res resultados cardiovasculares.
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Estrategia alternativa para reducir el colesterol LDL
frente a estatinas de alta intensidad en la enfermedad
cardiovascular ateroscleroética

Lee Y-J, Hong B-K, Yun KH, et al. Alternative LDL Cholesterol-Lowering Strategy vs High-Intensity Statins in Atherosclerotic Cardiovascular Disease A
Systematic Review and Individual Patient Data Meta-Analysis. JAMA Cardiol. 2025;10(2):137-144. doi:10.1001/jamacardio.2024.3911

Figure 2. Changes in Low-Density Lipoprotein (LDL) Cholesterol Levels

Valores medios seriales de
colesterol LDL a lo largo del tiempo.
Los bigotes indican IC del 95 %.
Debajo del grafico, se presentan
los valores P para la comparacion
entre los grupos de estrategia
alternativa y estrategia de estatinas
de alta intensidad en los niveles de
colesterol LDL en los afios 1,2y 3.

lar aterosclerética (ECVA), generalmente

se recomienda una reduccion intensiva
de los niveles de colesterol LDL con estatinas
de alta intensidad. Sin embargo, se necesitan
enfoques alternativos que consideren los efec-
tos adversos relacionados con las estatinas y la
intolerancia. El objetivo fue comparar la eficacia
y seguridad a largo plazo de una estrategia al-
ternativa para reducir el colesterol LDL frente a
una estrategia con estatinas de alta intensidad
en pacientes con ECVA en ensayos clinicos
aleatorizados.

E n pacientes con enfermedad cardiovascu-

No. at risk

Alternative
Pvalue

Se realizaron busquedas sistematicas en fuentes de datos Pub-
Med, Embase y otros sitios web (ClinicalTrials.gov, Sociedad
Europea de Cardiologia, tctMD) desde el inicio hasta el 19 de
abril de 2024. Ensayos clinicos aleatorizados que comparen
una estrategia alternativa de reduccién del colesterol LDL frente
a una estrategia con estatinas de alta intensidad en pacientes
con ECVA, con presencia de eventos cardiovasculares como
puntos finales. Los datos de pacientes individuales se obtuvie-
ron de ensayos clinicos aleatorizados que cumplieron con los
criterios de elegibilidad preespecificados: RACING (Randomi-
zed Comparison of Efficacy and Safety of Lipid-Lowering With
Statin Monotherapy vs Statin/Ezetimibe Combined for High-Risk
Cardiovascular Disease) y LODESTAR (Low-Density Lipoprotein
Cholesterol-Targeting Statin Therapy vs Intensity-Based Statin
Therapy in Patients With Coronary Artery Disease). La terapia de
combinacion de estatinas de intensidad moderada con ezetimibe
en el ensayo RACING y la estrategia de tratamiento hasta el ob-
jetivo en el ensayo LODESTAR se clasificaron como estrategias
alternativas para reducir el colesterol LDL. El andlisis primario se
baso en un enfoque de 1 etapa. El criterio de valoracion principal
fue una combinacion de tres afios de muerte por cualquier causa,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o revasculariza-
cion coronaria. Los criterios de valoracion secundarios compren-
dian la eficacia clinica y la seguridad.

Se analizaron los datos de pacientes individuales de 2 ensayos
que incluyeron 8,180 pacientes con ASCVD (edad media [DE],
64.5 [9.8] afios; 2,182 [26.7%)] mujeres; 5,998 hombres [73.3%)]).
La tasa del punto final primario no difirié entre los grupos de es-
trategia alternativa y estrategia de estatinas de alta intensidad
(7.5% [304 de 4,094] frente a 7.7% [310 de 4,086]; cociente de
riesgos instantaneos, 0.98; IC del 95%, 0.84-1.15; P = 0.82). El
nivel medio (DE) de colesterol LDL durante el tratamiento fue de
64.8 (19.0) mg/dL en el grupo de estrategia alternativa y de 68.5
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(20.7) mg/dL en el grupo de estrategia de estatinas de alta in-
tensidad (P < 0.001). El grupo de estrategia alternativa tuvo una
tasa mas baja de diabetes de nueva aparicién (10.2% [271 de
2,658] frente a 11.9% [316 de 2,656]; P= 0.047), inicio de medi-
cacién antidiabética para diabetes de nueva aparicién (6.5% [173
de 2,658] frente a 8.2% [217 de 2,656]; P = 0.02) e interrupcion
o reduccién de la dosis de la terapia asignada relacionada con la
intolerancia (4.0% [163 de 4,094] frente a 6.7% [273 de 4,086];
P <0.001).

En conclusion, los resultados de esta revision sistematica y el
metanalisis de datos de pacientes individuales sugieren que, en
comparacion con una estrategia de estatinas de alta intensidad,
la estrategia alternativa de reduccién del colesterol LDL demostré
una eficacia comparable con respecto a la muerte a 3 afos o los
eventos cardiovasculares en pacientes con ASCVD, con una re-
duccion asociada en los niveles de colesterol LDL y el riesgo de
diabetes de nueva aparicion e intolerancia.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ;Una estrategia alternativa para reducir el colesterol
LDL esta asociada con diferencias en la eficacia y seguridad a
largo plazo en pacientes con enfermedad cardiovascular ateros-
clerdtica (ASCVD) en comparacion con una estrategia con esta-
tinas de alta intensidad?

Resultados En esta revision sistematica y metaanalisis de datos
de pacientes individuales que incluyé a 8,180 pacientes, la tasa
de muerte o eventos CV a los 3 afios no fue significativamente
diferente entre los 2 grupos. Una estrategia alternativa se asocio
con niveles significativamente mas bajos de colesterol LDL y un
riesgo reducido de diabetes de nueva aparicion e intolerancia.

Significado Los resultados sugieren que un enfoque alternativo
para reducir los niveles de colesterol LDL podria ser una opcion
razonable en lugar de la estrategia de estatinas de alta intensidad
que generalmente se ha recomendado en pacientes con ASCVD.
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Lipoproteina de baja densidad aterogénica y riesgo cardiovascular

Hernando-Redondo, J; Nifio, OC; Fit6, M. Atherogenic low-density lipoprotein and cardiovascular risk. Current Opinion in Lipidology 36(1): p 8-13, February 2025. | DOI:

10.1097/MOL.0000000000000963

Atherogenic LDL and cardiovascular risk

Lifestyle intervention
and atherosclerosis
developmeant
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pesar de las reducciones en , ﬁ
el colesterol de lipoproteinas - A

e baja densidad (LDLc),
persiste un riesgo cardiovascular
residual debido a factores ajenos a
los niveles de lipoproteinas, como
el recuento, el tamafo, la electro-

negatividad y las modificaciones S

de las particulas LDL. Los avances
tecnoldgicos permiten la caracteri-

zacion detallada de las particulas

LDL, lo que ofrece posibles biomarcadores
para el diagndstico, el prondstico y el trata-
miento de las enfermedades cardiovascula-
res (ECV). El objetivo de esta revision es
proporcionar una vision general actualizada
del estado del conocimiento en el campo
del papel aterosclerético de las LDL, que
evoluciona rapidamente gracias a los avan-
ces tecnoldgicos en la medicion y las aplica-
ciones de biomarcadores.

Si bien las LDL pequefias y densas se han
vinculado con un mayor riesgo de ECV, los
enfoques actuales favorecen una evaluacion

)
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integral de todos los subtipos de lipoprotei-
nas, ya que este es un método mas factible
y estandarizado. El potencial aterogénico de
las LDL oxidadas circulantes (oxLDL) podria
ser el factor clave en la aparicién y progresion
de la aterosclerosis. Por lo tanto, los niveles
elevados de oxLDL se reconocen como un
marcador de mayor riesgo de ECV tanto en
la poblacion general como en la de alto ries-
go, aunque se necesita mas investigacion
para aclarar algunos hallazgos contradicto-
rios. El receptor 1 de LDL oxidada (LOX-1)
se ha convertido en una diana prometedora
para la inmunoterapia y estrategias innova-
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Agentes emergentes
dirigidos a los triglicéridos

Prakash, Y; Bhatt, DL; Malick, WA. Emerging agents targeting triglycerides. Current
Opinion in Lipidology ():10.1097/MOL.0000000000000979, February 19, 2025. | DOI:

10.1097/MOL.000000000000 979

a hipertrigliceridemia (HTG), que sur-
Lge de defectos en el metabolismo

de lipoproteinas ricas en triglicéridos
(TRL), se asocia con un aumento de la
morbilidad y la mortalidad por pancreatitis
y enfermedad cardiovascular ateroscleroti-
ca. Las terapias tradicionales, incluidos los
fibratos y los acidos grasos omega-3, han
demostrado una eficacia limitada para con-
trolar los niveles de triglicéridos (TG) y el
riesgo cardiovascular. Esta revision explora
el papel de las terapias emergentes que se
dirigen al metabolismo de TG y TRL a través
de nuevas vias bioquimicas.

Los inhibidores de la apolipoproteina C-IlI
parecen ser mas eficaces para pacientes
con variantes de HTG grave, en particular

sindromes de quilomi-
cronemia multifactorial
y familiar, al mejorar el
metabolismo de TRL a
través de mecanismos
dependientes e inde-
pendientes de la lipoproteina lipasa. Los
inhibidores de las proteinas similares a la
angiopoyetina 3 y 4 parecen ser mas Utiles
para la hiperlipidemia mixta, con efectos
favorables en todo el espectro de lipopro-
teinas aterogénicas que contienen apoB.
Para pacientes con HTG y complicaciones
concomitantes de resistencia a la insulina,
incluida la enfermedad hepatica esteatosi-
ca asociada al metabolismo y la diabetes
mellitus tipo 2, los analogos del factor de

Discovery,
Diagnosis and
Treatment

Advancements in
LOL Profiling
Technology

H-NMR

doras de administracion de farmacos para
modular la aterosclerosis.

En resumen, un panel de biomarcadores
relacionados con la aterogenicidad de las
LDL podria ayudar a predecir futuros even-
tos isquémicos. Una dieta ateroprotectora
y el aumento de la actividad fisica podrian
mejorar la oxidacion de las LDL. La oxLDL
se ha convertido en un objetivo para la tera-
pia inmunomoduladora antiateroesclerética,
y la administracion de nanotransportadores
basados en LDL es prometedora tanto para
la imagenologia como para la terapéutica.

crecimiento de fibroblastos-21 pueden pro-
porcionar un beneficio significativo.

En resumen, la HTG es una enfermedad di-
versa. Los inhibidores de la apolipoproteina
C-lIl, los inhibidores de las proteinas simila-
res a la angiopoyetina 3 y 4 y los analogos
del factor de crecimiento de fibroblastos-21
representan avances significativos en el tra-
tamiento de la HTG y ofrecen nuevas es-
peranzas para controlar eficazmente esta
enfermedad en todo su espectro.
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Variabilidad lipidica,
calcificacion de la arteria
coronaria, inflamacion y
mortalidad

Kai Chan JS, Satti DI, Chiu Chan RN, et al. Visit-to-visit Lipid Variability,
Coronary Artery Calcification, Inflammation, and Mortality in the Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis (MESA), European Journal of Preventive Cardiology,
2025; zwaf085, https://doi.org/10.1093/eurjpc/ zwaf085

tre la variabilidad lipidica de una visita a otra, la calcifi-

cacion de la arteria coronaria (CAC), la inflamacion y la
mortalidad a largo plazo, que pueden ser relevantes desde el
punto de vista pronostico.

E ste estudio tuvo como objetivo explorar las relaciones en-

Este estudio de cohorte prospectivo incluy6 a participantes del
Estudio Multiétnico de Aterosclerosis con colesterol plasmatico
de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), colesterol de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL-C), colesterol total (CT) y tri-
glicéridos disponibles de los tres examenes iniciales que se so-
metieron a cuantificacion de CAC por tomografia computarizada
en el tercer examen (indice). La variabilidad de visita a visita
(coeficiente de variacion) se calculd a partir de los tres exame-
nes iniciales. Los resultados incluyeron la puntuacion indice de
Agatston, la mortalidad cardiovascular, la mortalidad por todas
las causas y la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP).

En total, se analizaron 1,515 participantes. Una mayor variabi-
lidad del HDL-C se asoci6 con una mayor puntuacion de indice
de Agatston (cuartil 4 [Q4; vs Q1] efectos marginales ajustados
0.25[0.02-0.48]), pero no la variabilidad del LDL-C, TC y triglicé-
ridos. Durante un seguimiento medio de 15.1 afios, una mayor
variabilidad del HDL-C (Q4 vs Q1: sub-cociente de riesgo ajus-
tado 2.68 [1.61-4.48]) y TC (Q4 vs Q1: sub-cociente de riesgo
ajustado 2.13 [1.17-3.89]), pero no la variabilidad del LDL-C y los
triglicéridos, se asocié con un mayor riesgo de mortalidad car-
diovascular, que siguié siendo significativo después de ajustar
la puntuacion de indice de Agatston. Ademas, una mayor varia-
bilidad del HDL-C se asocié con un mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas (Q4 vs Q1: razén de riesgo ajustada 1.46

)
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[1.00-2.11]), pero no asi la variabilidad del LDL-C, TC vy triglicé-
ridos. La variabilidad del HDL-C (Q4 vs Q1: B ajustada: 0.132
[0.034-0.230]) y TC (Q4 vs Q1: B ajustada: 0.210 [0.064-0.357]),
pero no la variabilidad del LDL-C y los triglicéridos, pueden estar
correlacionadas con la hsCRP.

En conclusion, la variabilidad elevada del colesterol HDL se aso-
Cio con una mayor carga de colesterol CAC y con riesgos a largo
plazo de mortalidad cardiovascular y por todas las causas. Estas
asociaciones relacionadas con la mortalidad probablemente no
se pudieron explicar completamente por la aterosclerosis.

Colesterol remanente y LDL elevados y riesgo

de arteriopatia periférica

Wadstrém BN, Borges MC, Wulff AB, et al. Elevated Remnant and LDL Cholesterol and the Risk of Peripheral Artery
Disease: A Mendelian Randomization Study. JACC. 2025 Apr, 85 (12) 1353-1368

de baja densidad (LDL) aumentan el riesgo de enfermedad ar-

terial coronaria (EAC), pero se desconoce si ocurre lo mismo
con la enfermedad arterial periférica (EAP). Este estudio puso a prue-
ba la hipétesis de que el colesterol remanente elevado y el colesterol
LDL, cada uno independiente del otro, tienen efectos causales sobre
el riesgo de EAP.

EI colesterol remanente elevado y el colesterol de lipoproteinas

Los autores construyeron puntuaciones genéticas a partir de varian-
tes cercanas a genes que se sabe que afectan directamente a los
niveles de colesterol remanente y colesterol LDL, identificadas me-
diante un estudio de asociacion de genoma completo de individuos
del Biobanco del Reino Unido. Se utilizé la aleatorizacion mende-
liana univariable (puntuaciones genéticas de colesterol remanente
y colesterol LDL por separado) y multivariable (puntuaciones gené-

ticas de colesterol remanente y colesterol LDL combinadas) para
estimar los efectos causales de niveles mas altos de colesterol re-
manente y colesterol LDL en las OR de EAP (n = 38,414 casos y
758,308 controles) y EAC (n = 221,445 casos y 770,615 controles).

Los incrementos en las puntuaciones genéticas de remanente y LDL
correspondientes a 1 mmol/L (39 mg/dL) mas de colesterol remanen-
te y LDL, respectivamente, se asociaron con OR univariables para la
EAP de 2.72 (IC 95%: 2.10-3.52) y 1.37 (IC 95%: 1.25-1.51); las OR
multivariables correspondientes fueron de 2.16 (IC 95%: 1.49-3.12) y
1.14 (IC 95%: 1.00-1.30). Para la EAC, las OR univariables corres-
pondientes fueron 2,92 (IC 95%: 2,34-3,64) y 1,67 (IC 95%: 1,56-
1,79), mientras que las OR multivariables fueron 1,86 (IC 95%: 1.39-
2.47)y 1.44 (IC 95%: 1.29-1.60). Escaladas a incrementos de 1 DE
en el colesterol remanente y el colesterol LDL, las OR univariables
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CENTRAL ILLUSTRATION: Effect of 1 mmol/L (39 mg/dL) Higher Remnant
Cholesterol and LDL Cholesterol Predicted From Their Corresponding Genetic

Scores on Risk of PAD

38,414 cases of peripheral artery disease (PAD) and 758,308 controls

l| =

Remnant cholesterol
genetic scores
constructed

\

Effect on risk of incident PAD
per 1 mmol/L (39 mg/dL)
higher remnant cholesterol:

Univariable OR (95% Cl):
2.7 (2.1-3.5)

After accounting for higher LDL-C:
2.2(1.5-33)

\j

DB

LDL cholesterol —
genetic scores
constructed

Effect on risk of incident PAD

per 1 mmol/L (39 mg/dL)
higher LDL cholesterol:

Univariable OR (95% Cl):
1.4 (1.3-1.5)

After accounting for higher remnant-C:
11(1.0-1.3)

Elevated remnant cholesterol may causally increase risk of PAD independent of LDL cholesterol

Wadstrom BN, et al. JACC. 2025;85(12):1353-1368.

correspondientes fueron de 1.37 (IC 95%: 1.27-1.49) y 1.29 (IC 95%:
1.20-1.39) para la EAP, y de 1.40 (IC 95%: 1.31-1.51) y 1. 51 (IC 95%:
1.43-1.59) para la EAC; las OR multivariables correspondientes fue-
ron 1.28 (IC 95%: 1.14-1.43) y 1.11 (IC 95%: 1.00-1.23) para la EAP,
y 1.22 (IC 95%: 1.11-1.33) y 1.34 (IC 95%: 1.23-1.46) para la EAC.

En conclusion, el colesterol remanente elevado tuvo un efecto
causal sobre el riesgo de EAP incluso después de tener en cuenta
el colesterol LDL elevado, mientras que la mayor parte del efec-

to causal del colesterol LDL elevado sobre el riesgo de EAP de-
pendié del colesterol remanente elevado simultaneamente. Estos
resultados indican que el colesterol remanente puede ser la prin-
cipal fraccién de colesterol responsable del aumento del riesgo
de arteriopatia periférica. Futuros estudios deberan investigar los
mecanismos biolégicos que subyacen a estos hallazgos con el fin
de encontrar mejores terapias para la prevencion y el tratamiento
de la arteriopatia periférica.

Colesterol en mujeres

Miiller-Kozarez |, Laufs U. Cholesterol in women - consideration of lifetime risk European
Journal of Preventive Cardiology, zwaf124, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaf124

lar en mujeres sigue siendo un desa-

fio. En las mujeres, la aterosclerosis
que conduce a afecciones como infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular
o insuficiencia cardiaca es, con diferen-
cia, la causa mas frecuente de morta-
lidad, deterioro fisico y reduccion de la
calidad de vida. Sin embargo, los factores
de riesgo tratables, como la hipercoleste-
rolemia, a menudo pasan desapercibidos.
El diagnéstico y el tratamiento de la ECVA
en mujeres a menudo se pasan por alto
0 se retrasan. Como resultado, muchas
mujeres no reciben las terapias preventi-
vas recomendadas por las directrices que
necesitan. Comprender como los factores
de riesgo cardiovascular se desarrollan
de manera diferente en hombres y muje-

I a evaluacion del riesgo cardiovascu-

res a lo largo de la vida es esencial para
mejorar la deteccion temprana y reducir la
carga de esta enfermedad.

Leth y colegas investigan la asociacion
entre el colesterol total y el colesterol no
HDL con la presencia y la extensién de
las calcificaciones de la arteria coronaria
(CAC) cuantificadas mediante una pun-
tuacién de calcificacion de la arteria coro-
naria por TC. El gran tamafio de la pobla-
cion del estudio proporciona informacion
valiosa sobre la pregunta oportuna sobre
la relacién entre el desarrollo de CAC, el
colesterol total y el colesterol no HDL.

El analisis de datos se basa en dos gran-
des estudios de registro, el estudio de la
Puntuacion de Riesgo Danesa y las co-
hortes del Ensayo de Deteccion Cardio-

vascular Danés, de los afios 2009-2010 y
2014-2015. Se incluy6 un total de 16,241
participantes de 49 a 74 afios sin ECVA
conocida o uso actual de medicacién para
reducir los lipidos. Las mujeres tenian
mas probabilidades de tener una puntua-
cion de CAC de cero en comparacion con
los hombres.

El analisis muestra asociaciones entre el
colesterol total, el colesterol no HDL y la
presencia de CAC en hombres pero no
en mujeres. No encontraron asociaciones
con el colesterol total o el colesterol no
HDL entre las mujeres. Este resultado jus-
tifica cierta discusion en el contexto de las
manifestaciones dependientes de la edad
y especificas del sexo de las concentra-
ciones de colesterol sérico y la ECVA
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Impacto de la

inercia terapéutica

en el tratamiento
hipolipemiante en los
pacientes con muy alto
riesgo cardiovascular

Cosin Sales J, Escobar Cervantes C, Gémez-
Barrado JJ et al. Impact of therapeutic inertia in
lipid-lowering therapy in patients at very high
cardiovascular risk. Clin Investig Arterioscler 2025

n elevado numero de pacientes no
U alcanzan los objetivos terapéuticos

marcados por las guias clinicas, a
pesar de las alternativas terapéuticas actua-
les en el tratamiento hipolipemiante (TH). El
objetivo de este estudio fue estimar la pro-
porcion de pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) tratados con TH que no cum-
plen el objetivo terapéutico y la proporcién de
visitas con inercia terapéutica (IT).

Se revisaron retrospectivamente historias
clinicas en 13 centros espafioles. Se inclu-
yeron pacientes 218 afos que recibieron TH
por un evento de SCA en los Ultimos 2 afios.
Se recogieron las variables sociodemografi-

Figure 1

cas, clinicas, de tratamiento y relacionadas
con el centro/médico. Se considerd IT cuan-
do la visita no resulté en cambio de terapia
a pesar no lograr los objetivos terapéuticos.
Se realizé un analisis descriptivo, y se eva-
luaron los factores asociados a la IT me-
diante regresion logistica.

Se incluyeron 159 pacientes (edad media:
63.08 afios, 80.5% varones) y se analizaron
338 visitas de seguimiento. Mas del 50% de
los pacientes no cumplieron el objetivo te-
rapéutico, y se estimo IT en el 39.13% de

Mean principal parameters of lipid profile analysis during the follow-up visits.

las visitas. Se asociaron con menor riesgo
de IT: experiencia profesional, nimero de
vasos afectados y diabetes. Y con mayor
riesgo: ser mujer, enfermedad cardiovascu-
lar previa y una revascularizacién completa.

En conclusién, el manejo de los pacientes
después de un SCA aun es subdptimo. La
IT en el SCA sigue siendo un problema ac-
tual e importante del cual hay que continuar
con estrategias activas que ayuden a miti-
gar este fenémeno, dado el riesgo recurren-
te de SCA.

La terapia hipolipemiante mas completa de Bolivia...
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Estatinas y riesgo de demencia

Westphal Filho FL, Moss Lopes PR, Menegaz de Almeida A, et al. Statin use and dementia risk: A systematic review andupdated meta-analysis.
Alzheimers Dement (N Y). 2025 Jan 16;11(1): €70039. doi: 10.1002/trc2.70039. PMID: 39822593; PMCID: PMC11736423.

y se prevé que esta cifra se triplique para 2050. Las estatinas,

que se recetan ampliamente por sus beneficios cardiovascu-
lares, también pueden tener efectos neuroprotectores, aunque los
estudios sobre su impacto en el riesgo de demencia han mostrado
resultados contradictorios.

I a demencia afecta a 55 millones de personas en todo el mundo

En esta revision sistematica y metanalisis, realizaron busquedas en
PubMed, Embase y Cochrane siguiendo las directrices de Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRIS-
MA). Evaluaron el riesgo de demencia, enfermedad de Alzheimer
(EA) y demencia vascular (VaD), con analisis de subgrupos por gé-
nero, tipo de estatina y estado de diabetes.

Se analizaron cincuenta y cinco estudios observacionales que
incluian a mas de 7 millones de pacientes. El uso de estatinas
redujo significativamente el riesgo de demencia en comparacién
con los no usuarios (cociente de riesgos instantaneos [HR] 0.86;
IC del 95%: 0.82 2 0.91; p <0.001). También se asocid con riesgos
reducidos de EA (HR 0.82; IC del 95%: 0.74 a 0.90; p < 0.001) y
DV (HR 0.89; IC del 95%: 0.77 a 1.02; p = 0.093). Los analisis de
subgrupos revelaron reducciones significativas del riesgo de de-
mencia entre los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (HR 0.87;
IC del 95%: 0.85 a 0.89; p < 0.001), aquellos con exposicién a
estatinas durante mas de 3 afios (HR 0.37; IC del 95%: 0.30 a
0.46; p < 0.001) y poblaciones de Asia, donde se observé el mayor
efecto protector (HR 0,84; IC del 95%: 0,80 a 0,88). Ademas, la
rosuvastatina demostré el efecto protector mas pronunciado para
la demencia por todas las causas entre las estatinas especificas
(HR 0.72; IC del 95 %: 0.60 a 0.88).

En conclusion, estos hallazgos subrayan el
potencial neuroprotector de las estatinas
en la prevencion de la demencia. A pe-
sar de las limitaciones inherentes de
los estudios observacionales, el gran
conjunto de datos y los analisis de-
tallados de subgrupos mejoran la
confiabilidad de nuestros resul-
tados. Se necesitan futuros
ensayos clinicos aleatori-
zados para confirmar estos
hallazgos y esclarecer las
pautas clinicas.

ASPECTOS DESTACADOS

+ El metanalisis mas grande hasta la fecha sobre las estatinas y el
riesgo de demencia, que incluye 55 estudios y mas de 7 millones
de pacientes.

 El uso de estatinas se relaciona con menores riesgos de demen-
cia en general, EAy DV.

* Numerosos resultados significativos de subgrupos resaltan los
diversos efectos neuroprotectores de las estatinas.

* Los hallazgos respaldan a las estatinas como una herramienta de
salud publica, especialmente en paises de bajos ingresos.

+ Las investigaciones futuras deberian explorar el impacto de las
estatinas en diversas poblaciones de pacientes.
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Guias de manejo farmacoldgico de la dislipidemia: AACE

Patel SB, Wyne KL, Afreen S, et al American Association of Clinical Endocrinology Clinical Practice Guideline on Pharmacologic
Management of Adults With Dyslipidemia. Endocrine Practice 31 (2025) 236262

Summary of Recommendations: Pharmacotherapy for Adults with Dyslipidemia to Prevent ASCVD Events

Assess risk of future ASCVD events using a validated tool.

Offer or refer adults at increased risk for ASCVD to intensive counseling interventions to promote healthy diet and physical activity. ?

Initiate statin according to ASC

isk following shared decision-making.®

Recommendations for Initiation of Additional Medications with Shared Decision-Making Discussion

Individuals without

sC
ASCVD for ASCVD

Individuals with ASCVD
or at increased risk

Individuals with
hypertriglyceridemia (150-
499 mg/dL) with ASVCD or at
increased risk for ASCVD

st against addition of
PCSK9 mAb and bempedoic
acid in addition to usual
care (conditional
mmendation,
oderate certainty)

Suggest addition of
alirocumab or
evolocumab in

adddition to usual

care (conditional
recommendation,
moderate certainty)

Insufficient evidence
for use of inclisiran
(no recommendation)

If statin intolerant—
Suggest use of
bempedoic acid in
addition to usual care
(conditional
recommendation,
moderate certainty

Recommend
against use of
niacin (strong
recommendation,
low certainty)

Suggest use of EPA
but not EPA + DHA
(conditional
recommendation,
low certainty)

Insufficient evidence for use of EPA
or niacin in adults with severe
hypertriglyceridemia (500 mg/dL)

AACE suggests treating individuals with ASCVD or increased risk of ASCVD to an LDL-C target of less than 70 mg/dL (conditional recommendation,
low certainty). Potential impacts from polypharmacy and the increased costs associated with certain medications should be considered when

determining appropriate treatment goals for individual patients.

| objetivo fue revisar la evidencia y proporcionar recomen-

daciones actualizadas y nuevas para el manejo farmacolo-

gico de adultos con dislipidemia con el fin de prevenir resul-
tados cardiovasculares adversos. Estas recomendaciones estan
dirigidas a profesionales clinicos, miembros del equipo de aten-
cion médica, pacientes, cuidadores y otras partes interesadas.

Esta guia fue desarrollada por un grupo de trabajo multidisciplina-
rio de expertos en contenido y metoddlogos de guias, con base
en revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorizados
o estudios de cohorte desde el inicio de la base de datos hasta el
7 de noviembre de 2023. Se realizé una busqueda bibliografica
actualizada para cualquier articulo adicional publicado antes del
31 de mayo de 2024. Preguntas clinicas sobre medicamentos sin
estatinas Se priorizaron los medicamentos y los resultados im-
portantes para el paciente. El grupo de trabajo evalud la certeza
de la evidencia y elaboré recomendaciones utilizando el marco
de Evaluacion, Desarrollo y Clasificacién de Recomendaciones.
Todas las recomendaciones se basaron en la consideracion de
la certeza de la evidencia en los resultados importantes para el
paciente, ademas de considerar cuestiones de viabilidad, acepta-
bilidad, equidad y preferencias y valores del paciente.

Esta actualizacion de la guia incluye 13 recomendaciones
basadas en la evidencia para el manejo far-
macoldgico de adultos con dislipidemia, cen-
tradas en los resultados importantes para
el paciente en la reduccion del riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECVA). El grupo de trabajo emitié una de-
claracion de buenas practicas para evaluar el
riesgo de eventos de ECVA para la preven-
cion primaria en adultos con dislipidemia. El
grupo de trabajo sugirié el uso de alirocumab,

evolocumab o acido bempedoico para adultos con ECVA o
con mayor riesgo de ECVA, ademas de la atencion estandar.
El grupo de trabajo desaconsejé el uso de estos medicamen-
tos en adultos sin ECVA. No hubo evidencia suficiente para
recomendar la adicién de inclisiran. En adultos con hipertri-
gliceridemia y ECVA o con mayor riesgo de ECVA, el grupo
de trabajo sugiri6 el uso de acido eicosapentaenoico, pero no
de &cido eicosapentaenoico mas acido docosahexaenoico, y
desaconsej6 encarecidamente el uso de niacina. No hubo evi-
dencia suficiente para recomendar el manejo farmacoldgico en
adultos con hipertrigliceridemia grave (500 mg/dl). El grupo de
trabajo sugirié un objetivo de tratamiento del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (LDL) de <70 mg/dL en adultos
con dislipidemia y ECVA o con mayor riesgo de ECVA.

En conclusion, se recomienda la farmacoterapia en adultos con
dislipidemia para reducir el riesgo de eventos de ECVA. Existen
varias opciones de tratamiento eficaces y seguras para adultos
con dislipidemia que padecen ECVA o un mayor riesgo de ECVA
y que necesitan medicamentos hipolipemiantes adicionales. Las
conversaciones compartidas para la toma de decisiones son
esenciales para determinar la mejor opcion para cada persona.
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Consenso sobre lipoproteinas ricas en triglicéridos:
Sociedad Mexicana de Cardiologia

Pavia Lépez AA, Cruz Bautista |, Contreras Omafia R et al. Consenso de la Sociedad Mexicana de Cardiologia con respecto
a las lipoproteinas ricas en triglicéridos, metabolismo, diagnéstico, riesgo cardiovascular e higado graso asociado con
disfuncion metabdlica. Med Int Méx 2025; 41 (3): 169-197.

Figura 1. A. Fenotipo A. Metabolismo
normal de las lipoproteinas. B.
Fenotipo B. Fisiopatologia de la
dislipidemia metabélica (diabetes,
obesidad y sindrome metabdlico).
Esquema integrado para el
metabolismo de los quilomicrones y
VLDL. Representacion esquematica
del metabolismo integrado de las
particulas apoB48 y apoB100
dentro de las lipoproteinas ricas

en triglicéridos en los estados

basal y posprandial. Se muestran
esquemas separados para sujetos
con concentraciones bajas y altas
de triglicéridos. El estudio actual
proporciona evidencia de que el
intestino, después de una carga

I
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de grasa, libera particulas ricas en |
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1
1

REMANENTE
VLDL

triglicéridos que contienen apoB48,

a lo largo del intervalo de densidad
desde quilomicrones hasta VLDL2.
Los quilomicrones, cuando estan
presentes, son sustratos superiores
para la lipoproteina lipasa e
interfieren con la lipdlisis eficiente de
las particulas apoB100 de VLDL1
(representadas como LpL). Las
concentraciones mas altas de apoC-IlI
conducen a la inhibicién de la lipdlisis
de quilomicrones y VLDL1/VLDL2 y a
la aparicion de hipertrigliceridemia. -
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| objetivo fue proponer directrices basadas en eviden-
cia para el diagnostico y tratamiento de la dislipidemia
mixta, con hincapié en las lipoproteinas ricas en triglicé-
ridos y su efecto en el metabolismo lipidico, la epidemiologia,
el riesgo cardiovascular y la esteatosis hepatica no alcohdlica.

Se convocd a expertos de la Sociedad Mexicana de Cardiolo-
gia para revisar la bibliografia del metabolismo lipidico, dislipi-
demia mixta y la relacion entre lipoproteinas ricas en triglicéri-
dos y riesgo cardiovascular. También se analizd la asociacion
entre esteatosis hepatica no alcohdlica y riesgo cardiovascular
aterosclerdtico. Se analizaron las estrategias de evaluacion del
riesgo y los tratamientos farmacoldgicos adecuados.

Se recomend6 el uso del modelo Globorisk complementado
con mediciones de triglicéridos y apolipoproteina B para eva-

VLDL2

AN

|.|=|.l

Rl NmﬂNTE

luar el riesgo cardiovascular. La esteatosis hepatica no alcohd-
lica se identificd como un factor de riesgo independiente de en-
fermedades cardiovasculares ateroescleréticas. Las estatinas
son la primera linea de tratamiento para disminuir las concen-
traciones de triglicéridos y el riesgo cardiovascular. En casos
de hipertrigliceridemia persistente se sugirié afadir fibratos o
acidos grasos omega-3.

En conclusion, el tratamiento adecuado de la dislipidemia
mixta, especialmente en pacientes con hipertrigliceridemia y
esteatosis hepatica no alcohdlica, es decisivo para reducir el
riesgo cardiovascular. Las estatinas son la opcion terapéutica
inicial y el tratamiento debe personalizarse segun las concen-
traciones de triglicéridos, el riesgo cardiovascular y la respues-
ta a modificaciones en el estilo de vida.

4
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Sobrepeso, obesidad y enfermedad CV en la
hipercolesterolemia familiar heterocigética: el registro de la
Colaboracion de Estudios de Hipercolesterolemia Familiar
Heterocigética de la EAS

Elshorbagy A, Vallejo-Vaz AJ, Barkas F et al. on behalf of the EAS Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration (FHSC), Overweight, obesity,
and cardiovascular disease in heterozygous familial hypercholesterolaemia: the EAS FH Studies Collaboration registry, European Heart Journal,
2025; ehae791, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae791
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Overweight and obesity in individuals with heterozygous familial hypercholesterolaemia: prevalence and consequences

BMI is associated with higher
LDL-C independent of age, sex

Overweight or obese

Higher odds of coronary artery disease and stroke
with overweight and obesity, independent of LDL-C
and medication

and lipid-lowering medication'

LDL-C, mmel/L
1/4 50
Children 45
N = 6275 40
32101 2 3
BMI z-score
LDL-C, mmol/L
55
Ad UAIT.‘S, 50 /—
N =29 265 p <0.001
20 25 30 35 40
BMI, kg/m?

'Curves show estimated mean and 95% Cl

Children with coronary
artery disease, % of total

0.8
06 .
0.4 OR for obese vs normal weight:
9.28 (1.77, 48.77)
02
0.0
Normal Over- Obese
weight weight
Adults with coronary Adults with stroke,
artery disease, % of total % of total
30 8
20 6
4
0
Normal Over- Obese MNormal Over- Obese
weight weight weight weight

OR for obese vs normal weight: OR for obese vs normal weight:
235 (210, 2.63)* 1.65 (1.27, 214

*Adjusted for age, sex, lipid-lowering medication, LDL-C, triglycerides, HDL-C and LDL-C*lipid-lowering medication interaction
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ficables de enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD) en la poblacién general, pero su prevalencia
en individuos con hipercolesterolemia familiar heterocigdtica
(HeFH) y si confieren un riesgo adicional de ASCVD indepen-
dientemente del colesterol LDL (LDL-C) sigue sin estar claro.

E | sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo modi-

Se realiz6 un andlisis transversal en 35 540 pacientes con HFHe
en 50 paises, en el registro de la Colaboracion de Estudios de
HF de la EAS. Se investigo la prevalencia de las categorias de
indice de masa corporal definidas por la Organizaciéon Mundial
de la Salud en adultos ( n = 29 265) y nifios/adolescentes ( n =
6275); y su asociacién con la prevalencia de ECVA.

A nivel mundial, el 52% de los adultos y el 27% de los nifios
con hipercolesterolemia familiar hepatica tenian sobrepeso u
obesidad, y la prevalencia mas alta se observé en el norte de
Africa y Asia occidental. Se encontré una prevalencia mas
alta de sobrepeso y obesidad en paises de ingresos bajos
en comparacion con los de ingresos altos. La edad media
en el momento del diagndstico de hipercolesterolemia familiar
en adultos con obesidad fue 9 afios mayor que en adultos
con peso normal. La obesidad se asocié con un perfil lipi-

- —

dico mas aterogénico independientemente de la medicacion
para reducir los lipidos. La prevalencia de la enfermedad de
la arteria coronaria aumento progresivamente en todas las
categorias del indice de masa corporal tanto en nifios como
en adultos. En comparacién con el peso normal, la obesidad
se asocié con mayores probabilidades de enfermedad arterial
coronaria en nifios (odds ratio 9,28, intervalo de confianza del
95% 1,77-48,77, ajustado por edad, sexo, lipidos y medica-
cion hipolipemiante) y enfermedad arterial coronaria y acci-
dente cerebrovascular en adultos (odds ratio 2,35, intervalo
de confianza del 95% 2,10-2,63 y odds ratio 1,65, intervalo
de confianza del 95% 1,27-2,14, respectivamente), pero de
manera menos consistente con la enfermedad arterial perifé-
rica. El ajuste por diabetes, hipertension y tabaquismo atenud
modestamente las asociaciones.

En conclusion, el sobrepeso y la obesidad son comunes en
pacientes con HFHe y contribuyen al riesgo de ECVA desde
la infancia, independientemente de los medicamentos para
reducir los niveles de colesterol LDL y los lipidos. Es nece-
sario un control sostenido del peso corporal para reducir el
riesgo de ECVA en pacientes con HFHe.


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae791

Prevalencia de
en

Global, regional, and national prevalence of child and adolescent overweight and obesity, 1990-2021, with forecasts to 2050: a forecasting study
for the Global Burden of Disease Study 2021. Lancet 2025; vol 405, march 8

pesar de las consecuencias bien do-

cumentadas de la obesidad durante

la infancia y la adolescencia y de los
riesgos futuros del exceso de masa corpo-
ral sobre las enfermedades no transmisi-
bles en la edad adulta, la accion mundial
coordinada sobre el exceso de masa cor-
poral en los primeros afios de vida sigue
siendo insuficiente. La falta de coherencia
en las mediciones y los informes constitu-
ye un obstaculo para la consecucion de
objetivos especificos, la asignacién de re-
cursos y las intervenciones. En este articu-
lo se presentan las estimaciones actuales
del sobrepeso y la obesidad en la infancia
y la adolescencia, los progresos realiza-
dos a lo largo del tiempo y las previsiones
para fundamentar medidas especificas.

Utilizando la metodologia establecida en
el Estudio sobre la Carga Global de Enfer-
medades, Lesiones y Factores de Riesgo
2021, han modelizado el sobrepeso y la
obesidad en la infancia y la adolescencia
desde 1990 hasta 2021, y luego realiza-
ron previsiones hasta 2050. Los datos pri-
marios para los modelos incluyeron 1,321

fuentes Unicas de datos antropométricos
medidos y autodeclarados de 180 paises
y territorios procedentes de microdatos de
encuestas, informes vy literatura publicada.
Estos datos se utilizaron para estimar la
prevalencia mundial, regional y nacional
estandarizada por edad del sobrepeso y la
prevalencia de la obesidad (por separado)
en nifios y adolescentes jovenes (de 5 a 14
afnos, normalmente escolarizados y aten-
didos por servicios de salud infantil) y ado-
lescentes mayores (de 15 a 24 afios, cada
vez mas no escolarizados y atendidos por
servicios para adultos) por sexo para 204
paises y territorios de 1990 a 2021. Las
estimaciones de prevalencia de 1990 a
2021 se generaron utilizando modelos de
regresion de procesos espaciotemporales
de Gauss, que aprovecharon la correla-
cion temporal y espacial en las tendencias
epidemioldgicas para garantizar la com-
parabilidad de los resultados a través del
tiempo y la geografia. Las previsiones de
prevalencia de 2022 a 2050 se generaron
utilizando un enfoque de modelizacién de
conjunto generalizado que suponia la con-
tinuacion de las tendencias actuales. Para

N
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cada poblacién de edad-sexo-ubicacion a
lo largo del tiempo (1990-2050), se estimo
el predominio de la obesidad (frente al so-
brepeso) utilizando la relacion logaritmica
entre el porcentaje de obesidad y el por-
centaje de sobrepeso.

Entre 1990 y 2021, la prevalencia combi-
nada de sobrepeso y obesidad en nifios y
adolescentes se duplico, y la de obesidad
por si sola se triplico. En 2021, 93.1 mi-
llones (intervalo de incertidumbre del 95%:
89.6-96.6) de personas de 5-14 afios y
80.6 millones (78.2-83.3) de 15-24 afios
tenian obesidad. A nivel de suprarregion
en 2021, la prevalencia de sobrepeso y
obesidad era mayor en el norte de Africa
y Oriente Medio (por ejemplo, Emiratos
Arabes Unidos y Kuwait), y el mayor au-
mento de 1990 a 2021 se observo en el
sudeste asiatico, Asia oriental y Oceania
(por ejemplo, Taiwan [provincia de China],
Maldivas y China). Para 2021, en el caso
de las mujeres de ambos grupos de edad,
muchos paises de Australasia (p. €j., Aus-
tralia) y de América del Norte de ingresos
altos (p. €j., Canada) ya habian pasado al
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predominio de la obesidad, al igual que los
hombres y las mujeres de varios paises
del norte de Africa y Oriente Medio (p. €j.,
Emiratos Arabes Unidos y Qatar) y Ocea-
nia (p. €j., Islas Cook y Samoa Americana).
Entre 2022 y 2050, se prevé que se estabi-
lice el aumento mundial de la prevalencia
del sobrepeso (no de la obesidad), aunque
se prevé que el aumento de la proporcion
absoluta de la poblacién mundial con obe-
sidad sea mayor que entre 1990 y 2021,
con aumentos sustanciales previstos entre
2022 y 2030, que continuaran entre 2031
y 2050. Para 2050, se prevé que la preva-
lencia de la obesidad en las superregiones
siga siendo mayor en el norte de Africa y
Oriente Medio (por ejemplo, Emiratos Ara-
bes Unidos y Kuwait), y que los aumentos
previstos de la obesidad sigan siendo ma-
yores en el sudeste asiatico, Asia oriental
y Oceania (por ejemplo, Timor Oriental y
Corea del Norte), pero también en Asia
meridional (por ejemplo, Nepal y Bangla-
desh). En comparacién con las personas
de 15 a 24 afios, en la mayoria de las su-
prarregiones (excepto América Latina y el

Year

Caribe y la suprarregién de ingresos altos)
se prevé que en 2050 una mayor propor-
cion de personas de 5 a 14 afos tendra
obesidad que sobrepeso. A nivel mundial,
se prevé que el 15-6% (12-7-17-2) de las
personas de 5-14 afos tendran obesidad
en 2050 (186 millones [141-221]), frente al
14-2% (11-4-15-7) de las personas de 15-
24 afos (175 millones [136-203]). Segun
nuestras previsiones, en 2050 habra mas
varones jévenes (de 5 a 14 afios) con obe-
sidad (16-5% [13-3-18-3]) que con sobre-
peso (12-9% [12-2-13-6]); mientras que en
el caso de las mujeres (de 5 a 24 afios) y
los varones mayores (de 15 a 24 afios), el
sobrepeso seguira siendo mas prevalente
que la obesidad. A nivel regional, se pre-
vé que las siguientes poblaciones hayan
pasado a predominar la obesidad (frente
al sobrepeso) antes de 2041-50 nifios y
adolescentes (varones y mujeres de 5-24
afios) en el norte de Africa y Oriente Medio
y América Latina tropical; varones de 5-14
afios en Asia oriental, Africa subsahariana
central y meridional y América Latina cen-
tral; mujeres de 5-14 afos en Australasia;

mujeres de 15-24 afios en Australasia,
Norteamérica de ingresos altos y Africa
subsahariana meridional; y varones de
15-24 afos en Norteamérica de ingresos
altos.

En conclusion, tanto el sobrepeso como la
obesidad aumentaron sustancialmente en
todas las regiones del mundo entre 1990
y 2021, lo que sugiere que los enfoques
actuales para frenar el aumento del so-
brepeso y la obesidad han fallado a una
generacion de nifios y adolescentes. Mas
alla de 2021, se prevé que el sobrepeso
durante la infancia y la adolescencia se
estabilice debido a nuevos aumentos de la
poblacién que padece obesidad. Se prevé
que el aumento de la obesidad continte
en todas las poblaciones de todas las re-
giones del mundo. Dado que se prevé un
cambio sustancial entre 2022 y 2030, es
necesario tomar medidas inmediatas para
hacer frente a esta crisis de salud publi-
ca. Financiacién Fundacion Bill y Melinda
Gates y Consejo Nacional Australiano de
Salud e Investigacion Médica.
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Prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos

Global, regional, and national prevalence of adult overweight and obesity, 1990-2021, with forecasts to 2050: a forecasting study for the
Global Burden of Disease Study 2021 GBD 2021 Adult BMI Collaborator. Lancet 2025
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previsién de las trayectorias futuras de la epidemia es cru-

cial para proporcionar una base empirica para el cambio
de politicas. En este estudio, examinan las tendencias histéricas
de la prevalencia mundial, regional y nacional del sobrepeso y
la obesidad en adultos desde 1990 hasta 2021 y pronostican las
trayectorias futuras hasta 2050.

EI sobrepeso y la obesidad son una epidemia mundial. La

Aprovechando la metodologia establecida del Estudio sobre la
carga mundial de morbilidad, lesiones y factores de riesgo, es-
timan la prevalencia del sobrepeso y la obesidad entre las per-
sonas de 25 afos 0 mas por edad y sexo para 204 paises y te-
rritorios desde 1990 hasta 2050. Las tendencias de prevalencia
actuales y retrospectivas se obtuvieron a partir de datos antro-
pomeétricos medidos y autodeclarados extraidos de 1,350 fuen-
tes unicas, que incluyen microdatos e informes de encuestas,
asi como bibliografia publicada. Se aplicé un ajuste especifico
para corregir el sesgo de los autoinformes. Se utilizaron modelos
de regresion de procesos gaussianos espaciotemporales para
sintetizar los datos, aprovechando la correlacién espacial y tem-
poral en las tendencias epidemioldgicas, con el fin de optimizar
la comparabilidad de los resultados a lo largo del tiempo y en
distintas zonas geograficas. Para generar estimaciones de previ-
sién, utilizaron previsiones del indice Sociodemogréfico y patro-
nes de correlaciéon temporal presentados como tasa de cambio
anualizada para informar sobre trayectorias futuras. Consideran
un escenario de referencia que suponia la continuacién de las
tendencias historicas.

En conclusién, las tasas de sobrepeso y obesidad aumentaron
a nivel mundial y regional, y en todas las naciones, entre 1990
y 2021. En 2021, se calcula que 1,000 millones (intervalo de in-
certidumbre [UI] del 95%: 0.989-
1.01) de hombres adultos y 1,000
millones (1.10-1.12) de muje-
res adultos tenian sobrepeso y
obesidad. China tenia la mayor
poblacion de adultos con sobre-
peso y obesidad (402 millones
[397-407] individuos), seguida de
India (180 millones [167-194]) y
EE.UU. (172 millones [169-174]).
La mayor prevalencia estanda-
rizada por edad de sobrepeso y

1 1
2040 2050

obesidad se observé en los paises de Oceania y el norte de Africa
y Oriente Medio, y muchos de estos paises notificaron una preva-
lencia superior al 80% en adultos. En comparacion con 1990, la
prevalencia mundial de la obesidad habia aumentado un 155.1%
(149.8-160.3) en los hombres y un 104.9% (IC 95% 100.9-108.8)
en las mujeres. El aumento mas rapido de la prevalencia de la
obesidad se observé en la subregion de Africa septentrional y
Oriente Medio, donde las tasas de prevalencia estandarizadas
por edad de los varones se triplicaron con creces y las de las mu-
jeres se duplicaron con creces. Suponiendo que se mantengan
las tendencias historicas, para 2050 se prevé que el nimero total
de adultos con sobrepeso y obesidad alcance los 3,080 millo-
nes (95% Ul 3.39-4.04), mas de la mitad de la poblacion adulta
mundial probable en ese momento. Mientras que China, India y
EE.UU. seguiran constituyendo una gran proporcioén de la pobla-
cion mundial con sobrepeso y obesidad, se prevé que el nimero
en la superregion del Africa subsahariana aumente entre un 254
y un 8% (234.4-269.5). En Nigeria, concretamente, se prevé que
el numero de adultos con sobrepeso y obesidad aumente hasta
los 141 millones (121-162) en 2050, lo que la convierte en el cuar-
to pais con mayor poblacién con sobrepeso y obesidad.

En conclusidn, hasta la fecha, ningun pais ha logrado frenar con
éxito las crecientes tasas de sobrepeso y obesidad en adultos.
Sin una intervencién inmediata y eficaz, el sobrepeso y la obe-
sidad seguiran aumentando en todo el mundo. Especialmente
en Asia y Africa, impulsadas por el crecimiento demografico, se
prevé que el nimero de individuos con sobrepeso y obesidad
aumente sustancialmente. Estas regiones se enfrentaran a un
aumento considerable de la carga de morbilidad relacionada
con la obesidad. Reconocer simplemente que la obesidad es un
problema de salud mundial seria una negligencia por parte de
los profesionales de la salud mundial y la
salud publica; se necesitan medidas mas
agresivas y especificas para hacer frente
a esta crisis, ya que la obesidad es uno
de los principales riesgos evitables para
la salud ahora y en el futuro y plantea una
amenaza sin precedentes de enfermedad
y muerte prematuras a nivel local, nacio-
nal y mundial. Financiacién Fundacién
Bill y Melinda Gates.
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Obesidad y enfermedad cardiovascular: una declaracion
de consenso clinico de la ESC

Koskinas KC, Van Craenenbroeck EM, Antoniades C, et al, the ESC Scientific Document Group, Obesity and cardiovascular disease: an
ESC clinical consensus statement, European Journal of Preventive Cardiology, Volume 32, Issue 3, February 2025, Pages 184-220, https://
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Impact of obesity on the cardiovascular system

(_ CVrisk factors )

+ Diabetes mellitus

* Arterial hypertension

= Dyslipidaemia

» Obstructive sleep apnoea

( Arrhythmia )

= Atrial fibrillation
« SCD

aprevalencia mundial de la obesidad

se ha mas que duplicado en las ul-

timas cuatro décadas y actualmente
afecta a mas de mil millones de personas.
Mas alla de su reconocimiento como una
condicién de alto riesgo que esta vincula-
da causalmente a muchas enfermedades
cronicas, la obesidad ha sido declarada
una enfermedad per se que resulta en
una calidad de vida deteriorada y una es-
peranza de vida reducida. Cabe destacar
que dos tercios del exceso de mortalidad
relacionada con la obesidad es atribuible
a la enfermedad cardiovascular.

A pesar del vinculo cada vez mas reco-
nocido entre la obesidad y una amplia
gama de manifestaciones de enfermeda-
des cardiovasculares, incluyendo la en-
fermedad aterosclerdtica, la insuficiencia

7

Atherosclerosis |

= Coronary artery disease

» Peripheral arterial and
cerebrovascular disease

{ '_'l_'h.romboembol ism )

* Deep vein thrombaosis
* Pulmonary embolism

cardiaca, la enfermedad tromboembadlica,
las arritmias y la muerte cardiaca subita,
la obesidad ha sido poco reconocida y
abordada de manera sub6ptima en com-
paracion con otros factores de riesgo car-
diovascular modificables. En vista de las
importantes repercusiones de la epidemia
de obesidad en la salud publica, la aten-
cion se ha centrado en enfoques perso-
nalizados y basados en la poblacion para
prevenir el aumento excesivo de peso
y mantener un peso corporal saludable
desde la primera infancia y durante toda
la vida adulta, asi como en intervenciones
integrales de pérdida de peso para perso-
nas con obesidad establecida.

Esta declaraciéon de consenso clinico de
la Sociedad Europea de Cardiologia ana-
liza la evidencia actual sobre la epidemio-

Heart failure

« HFpEF
« HFrEF

Yalvular disease

= Aortic valve stenosis

logia y la etiologia de la obesidad; la inte-
raccion entre la obesidad, los factores de
riesgo cardiovascular y las enfermedades
cardiacas; el tratamiento clinico de los
pacientes con enfermedades cardiacas
y obesidad; y las estrategias de pérdida
de peso que incluyen cambios en el estilo
de vida, procedimientos intervencionistas
y medicamentos contra la obesidad, con
especial atencién a su impacto en el ries-
go cardiometabolico y los resultados car-
diacos. El documento tiene como objetivo
crear conciencia sobre la obesidad como
un factor de riesgo importante y propor-
cionar orientacion para implementar prac-
ticas basadas en la evidencia para su pre-
vencion y manejo éptimo en el contexto
de la prevencién primaria y secundaria de
las enfermedades cardiovasculares.
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Guias manejo de la obesidad en los ninos

Ball GDC, Merdad R, Birken CS et al. Managing obesity in children: a clinical practice guideline
CMAJ 2025 April 14; 197: E372-89. doi: 10.1503/cmaj. 241456

a obesidad es una enfermedad compleja, crénica y estigmati-

zada, en la que el exceso de grasa corporal puede perjudicar

la salud o aumentar el riesgo de complicaciones médicas, y
puede reducir la calidad de vida y acortar la esperanza de vida de
nifios y familias. Desarrollaron esta guia para proporcionar reco-
mendaciones basadas en la evidencia sobre las opciones para el
manejo de la obesidad pediatrica, que apoyan la toma de decisio-
nes compartida entre los nifios con obesidad, sus familias y sus
profesionales de la salud.

Siguieron el método GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation). Utilizaron los prin-
cipios de la Red Internacional de Guias para gestionar los
conflictos de intereses. Cuidadores, profesionales de la salud
y personas con obesidad participaron durante todo el proceso
de desarrollo de la guia, lo que optimizd su relevancia. En-
cuestaron a usuarios finales (cuidadores, profesionales de la
salud) para priorizar los resultados de salud, completaron tres
revisiones de alcance (dos sobre estimaciones de diferencias
minimas importantes; una sobre evaluacién clinica), realiza-
ron una revision sistematica para caracterizar los valores y
preferencias de las familias, y realizaron tres revisiones siste-
maticas y metanalisis para examinar los beneficios y los da-
fos de las intervenciones conductuales, psicoldgicas, farma-
coldgicas y quirargicas para el manejo de la obesidad infantil.
Los panelistas de la guia elaboraron recomendaciones cen-
tradas en un enfoque individualizado de la atencion mediante
el marco GRADE de la evidencia a la decisién, incorporando
los valores y las preferencias de los nifios con obesidad y sus
cuidadores.

Esta guia incluye diez recomendaciones y nueve recomen-
daciones de buenas practicas para el manejo de la obesidad
infantil. El manejo de la obesidad pediatrica debe guiarse por
una evaluacion integral del nifio y la familia basada en estas
recomendaciones de buenas practicas. Las intervenciones
conductuales y psicoldgicas, en particular las intervenciones
multicomponentes (recomendacién firme, certeza de muy
baja a moderada), deben constituir la base de la atencion, con
terapia personalizada y apoyo mediante la toma de decisiones
compartida, basada en los posibles beneficios y perjuicios, la
certeza de la evidencia y los valores y preferencias de los ni-
fios y las familias.

Las intervenciones farmacoldgicas y quirdrgicas deben considerar-
se (recomendacién condicional, certeza de baja a moderada) como
opciones terapéuticas basadas en la disponibilidad, viabilidad y
aceptabilidad, y guiadas por la toma de decisiones compartida entre
los profesionales de la salud y las familias.

Esta guia ayudara a los nifios, las familias y los profesionales de
la salud a mantener conversaciones informadas sobre el balance
de beneficios y perjuicios de las intervenciones disponibles para el
manejo de la obesidad, a fin de respaldar una toma de decisiones
basada en valores y preferencias.

Managing pediatric obesity:
a clinical practice guideline

Obesity is a complex, chronic,
and relapsing disease, where clinicians should:

«Establish a positive relationship with children and families
« Avoid negative, stigmatizing language

« Complete a comprehensive health assessment,
considering social determinants of health

+ Present intervention options as part of a nonjudgmental approach
- Encourage children and families to participate in decision-making
» Provide long-term support for obesity management

RECOMMENDED"
Behavioural and

Pharmacologic

psychological interventions L] interventions®
« Multicomponent interventions M +Glucagon-like peptide-1

receptor agonists

+ Biguanides “

m Surgical interventions' (where available)
. paroscopic sleeve gastrectomy
» Roux-en-Y gastric bypass

+Nutritional interventions
+ Physical activity interventions
+ Psychological interventions

NOT RECOMMENDED

Lipase inhibitors E

DON'T KNOW
Technolo
interventions
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Microbiota intestinal y obesidad

Yarahmadi A, Afkhami H, Javadi5 A et al. Understanding the complex function of gut microbiota: its impact on the
pathogenesis of obesity and beyond: a comprehensive review. Diabetology & Metabolic Syndrome (2024) 16:308

Composition of Gut Microbiota

Firmicutes, Bacteriodetes, Actinobacteria,
Proteobacteria, Fusobacteria, Verucomicrobia
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Keywords Gut microbiota, Obesity, Pediatric obesity, Probiotic, Fecal Microbiota Transplantation

tifactorial en la que influyen factores

genéticos, ambientales y relaciona-
dos con el microbioma. El microbioma
intestinal desempefia un papel funda-
mental en el mantenimiento de la salud
intestinal, ya que aumenta la creacién
de moco, ayuda a la reparacion del epi-
telio intestinal y regula la produccion de
4cidos grasos de cadena corta (AGCC).
Estas funciones son fundamentales para
controlar el metabolismo y mantener el
equilibrio energético.

L a obesidad es una enfermedad mul-

La disbiosis (un desequilibrio en el micro-
bioma) provoca un aumento del apetito y
el surgimiento de trastornos metabdlicos,
ambos factores que alimentan la obesi-
dad y sus problemas. Ademas, la obe-

sidad infantil se relaciona con cambios
Unicos en la composicion de la microbiota
intestinal. Por ejemplo, hay un aumento
de bacterias proinflamatorias en compa-
racion con los nifios que no son obesos.
Teniendo en cuenta la naturaleza com-
pleja y la variedad de la microbiota intes-
tinal, son necesarias mas investigaciones
para aclarar su participacion exacta en el
inicio y el avance de la obesidad y los
problemas metabdlicos relacionados.

En la actualidad, los métodos terapéu-
ticos como los probidticos, prebidticos,
simbiéticos, trasplante de microbiota
fecal (FMT), intervenciones dietéticas
como las dietas mediterranea y cetogéni-
cay la actividad fisica muestran potencial
para ajustar el microbioma intestinal para

combatir la obesidad y ayudar a la pérdi-
da de peso.

Ademas, la revisién destaca la integra-
cion de metabolitos microbianos con
agentes farmacoldgicos como el orlistat
y la semaglutida para restablecer la ho-
meostasis microbiana. Sin embargo, son
esenciales mas pruebas clinicas para
refinar las dosis, la frecuencia y la efica-
cia duradera de estos tratamientos. Esta
descripcion general narrativa recopila el
conocimiento existente sobre el papel
multifacético de la microbiota intestinal
en la obesidad y mucho mas, mostrando
posibles estrategias de tratamiento para
abordar estos desafios de salud.
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Adiposidad del musculo esquelético, disfuncion microvascular
coronaria y resultados cardiovasculares adversos

do AH Souza AC, Troschel AS, Marquardt JP et al. Skeletal muscle adiposity, coronary microvascular dysfunction, and adverse cardiovascular outcomes
European Heart Journal, 2025 ehae827, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae827

1 Intermuscular
fat

Patients undergoing
cardiac PET/CT
with INOCA and

elevated BMI had
increased multivisceral
fat depots

l

BMI 230 kg/m®

esquelético (SM), o tejido adiposo

intermuscular (IMAT), refleja la ca-
lidad muscular y se asocia con la infla-
macion, un determinante clave en la en-
fermedad cardiometabdlica. La reserva
de flujo coronario (CFR), un marcador
de disfuncion microvascular coronaria
(CMD), se asocia de forma independien-
te con el indice de masa corporal (IMC),
la inflamacién y el riesgo de insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio y muerte.
Se desconoce la relacién entre la calidad
del SM, la CMD vy los resultados cardio-
vasculares.

I a infiltracién de grasa del musculo

Pacientes consecutivos (n = 669) some-
tidos a evaluacién por enfermedad de
la arteria coronaria con tomografia por
emision de positrones de estrés cardiaco
que demostré perfusiéon normal y frac-
cién de eyeccion del ventriculo izquierdo
preservada fueron seguidos durante una
mediana de 6 afios para eventos cardio-
vasculares adversos mayores (MACE),
incluyendo muerte y hospitalizacién por
infarto de miocardio o insuficiencia car-
diaca. La reserva de flujo coronario se

t Epicardial fat

t Hepatic fat

Every 1% increase in
fatty muscle fraction

was significantly associated with

t 2% odds*
Coronary microvascular
dysfunction (CMD)

+ 7% risk*
Major adverse cardiovascular
events (MACE)

*independently of baseline

risk factors, BMI and subcutaneous,

epicardial, or liver fat depots

calculé como flujo sanguineo miocardico
de estrés/reposo. Las areas de tejido adi-
poso subcutaneo (SAT), SM e IMAT (cm?)
se obtuvieron a partir de tomografia com-
putarizada con correccién de atenuacion
por tomografia por emision de positrones
simultanea utilizando segmentacion se-
miautomatizada a nivel de la 12.2 vérte-
bra toracica.

La edad media fue de 63 afos, el 70%
eran mujeres y el 46% no eran blancos.
Casi la mitad de los pacientes eran obe-
sos (46%, IMC 30-61 kg/m?), y el IMC se
correlaciond altamente con SAT e IMAT
(r= .84y r= .71, respectivamente, P <
.001) y moderadamente con SM (r =
.52, P < .001). La disminucién de SM y
el aumento de IMAT, pero no el IMC o
SAT, siguieron estando asociados de for-
ma independiente con una disminucion
de CFR (P ajustada = .03 y P = .04, res-
pectivamente). En los andlisis ajustados,
tanto un CFR mas bajo como un IMAT
mas alto se asociaron con un aumento
de MACE [cociente de riesgos 1.78 (IC
del 95% 1.23-2.58) por -1 U CFR y 1.53
(1.30-1.80) por +10 cm? IMAT, P ajustada

S — —

Intermuscular
fat

CMD

Significant interaction

65

t ¢ Independent risk of MACE

=0.002 y P < 0.0001, respectivamente],
mientras que un SM y un SAT mas altos
fueron protectores [cociente de riesgos
0.89 (0.81-0.97) por +10 cm? SM y 0.94
(0.91-0.98) por +10 cm? SAT, P ajustada =
0.01y 0.003, respectivamente]. Cada au-
mento del 1% en la fraccion de musculo
graso [IMAT/(SM + IMAT)] confirié un au-
mento independiente del 2% en las pro-
babilidades de CMD [CFR <2, razén de
probabilidades 1.02 (1.01-1.04), P ajus-
tada = 0.04] y un aumento del 7% en el
riesgo de MACE [cociente de riesgos ins-
tantaneos 1.07 (1.04-1.09), P ajustada <
0.001]. Hubo una interaccion significativa
entre CFR e IMAT, no IMC, de modo que
los pacientes con CMD y musculo graso
demostraron el mayor riesgo de MACE
(P ajustada = 0.02).

En conclusion, el aumento de la grasa
intermuscular se asocia con la CMD y
con resultados cardiovasculares adver-
sos independientemente del IMC y de
los factores de riesgo convencionales. La
presencia de CMD e infiltracién de grasa
en la SM identificé un nuevo fenotipo car-
diometabdlico de riesgo.

Novel at-risk
cardiometabolic phenotype
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Bioimpedanciotria: Determinacion de grasa
corporal y visceral vs IMC

Gordito Soler M, Ramirez-Manent JI, Tarraga Lépez PJ et al. Utilidad de la grasa corporal y visceral determinada por bioimpedanciometria frente al indice de masa
corporal y el perimetro de cintura en la identificacién de valores elevados de diferentes escalas de riesgo de aterogénesis Clin Investig Arterioscler 2025

~—_————
Tabla1l Estratificacion de la grasa corporal segtin odad y sexo
Bajo Normal Alto Muy alto

Mujeres

20-39 afios <21% 21-33% 33-39,5% >39,55

40-59 afos <23% 23-34% 34-40% >40%

2 60 afios 24% 24-36% 36-41,5% >41,5%
Hombres

20-39 afios <7% 7-20% 20-25% >25%

40-59 afios <10,5% 10,5-22% 22-27,5% >25-30%

2 60 afios <12% 12-25% 25-30% >30%

procesos patoldgicos muy prevalentes
en el mundo y que ademas comparten
algunos procesos fisiopatologicos.

La obesidad y la aterogénesis son dos

Estudio descriptivo y transversal en 8,590
trabajadores espafoles (4,104 varones y
4,486 mujeres), con una media de edad de
41.5an0s, en los que se valora la utilidad de
cuatro escalas de sobrepeso y obesidad,
como el indice de masa corporal (IMC), el
perimetro de cintura y los porcentajes de
grasa corporal y visceral determinadas por

bioimpedanciometria para identificar nive-
les elevados de riesgo aterogénico determi-
nado mediante la dislipidemia aterogénica,
la triada lipidica (TL) y varios indices ate-
rogénicos.

Todas las escalas de sobrepeso y obesidad
muestran un valor predictivo entre modera-
do y bueno, determinado por las AUC de las
curvas ROC, con valores que oscilan entre
0.727 y 0.886 en las mujeres y entre 0.676
y 0.885 en los hombres. De todas ellas,
la que presenta unas AUC mayores es la

grasa visceral, con valores que superan el
0.800, y las mas bajas son para el IMC. En
todos los casos las AUC son superiores en
las mujeres.

En conclusion, las escalas de sobrepeso
y obesidad analizadas (IMC, perimetro de
cintura y porcentaje de grasa corporal y
visceral) muestran unas AUC para predecir
riesgo aterogénico entre moderado y alto,
siendo de todas ellas la mas Uutil la grasa
visceral.
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Asociacion del IMC, la medicacion hipolipemiante y la
edad con la prevalencia de diabetes tipo 2 en adultos con
hipercolesterolemia familiar heterocigética

European Atherosclerosis Society Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration (EAS FHSC) * Association of BMI, lipid-lowering medication, and age
with prevalence of type 2 diabetes in adults with heterozygous familial hypercholesterolaemia: a worldwide cross-sectional study. The Lancet Diabetes &

Endocrinology, 2024 Volume 12, Issue 11, 811 — 823
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Figura: Diabetes tipo 2 en funcion de la

edad, tratamiento con estatinas y obesidad

(A) Probabilidad predicha de tener diabetes
tipo 2 en toda la poblacion en funcion de la
edad, estratificada por categoria de IMC y uso
de estatinas, ajustada por sexo (n = 23,234
para cuatro grupos). Las areas sombreadas
representan IC del 95 %. (B) Odds ratio con IC
del 95 % de tener diabetes tipo 2 por tercil de
edad, categoria de IMC y uso de estatinas en
comparacion con pacientes en el tercil de edad
mas bajo con IMC inferior a 30 kg/m? y que

no reciben estatinas (categoria de referencia),
ajustado por sexo (n = 23,234 para 12 grupos).
Los grupos sin estatinas incluyen pacientes que B

&
1
.

A
R
1

Probability of type 2 diabetes

Age, years

no estaban recibiendo medicaciénpara reducir los Age tertile 1 (18-38 years) | : & BMI<30.0kg/m’  Odds ratio (95% C1)
lipidos y aquellos que recibian exclusivamente Nostatins ® —8-BMI=30.0kg/m’ 100
sy : e . ' ati : 00 (ref)
medicacion para reducir los lipidos sin estatinas. Statin : o 184 (224-6.56)
Mo stating |4 i ¢ 1.37(0.32-5.89)
Statins —_— 17-30(9-56-3131)
as estatinas son la piedra angular del trata- = Ag¢tertile2(39-54 years)

. . . statil i 2. ;
miento para los pacientes con hipercolestero- Haeatie . st e
lemia familiar heterocigética, pero las investi- . tatin . :'“6["':*1:'”]

. . , . i S —

gaciones sugieren que podrian aumentar el riesgo e 93{3:89-1635)
.y . . Statins —— 37-48 (23.33-60.21)

de DM 2 en la poblacién general. Se inform6 una _ i

. . . Age tertile 3 (55-98 years)

baja prevalencia de DM 2 en algunas cohortes de hi- st : . S IEIAE

percolesterolemia familiar, lo que plantea la pregunta e = ek 2442 (1557-3831)

de si estos pacientes estan protegidos contra la DM 6 ceting 2097 (233.11-60-15)

2. La obesidad es un factor de riesgo bien conocido tiitiiic -

para el desarrollo de DM 2. El objetivo fue investigar t T .

las asociaciones de los determinantes clave conoci-
dos de la DM 2 con su prevalencia en personas con
hipercolesterolemia familiar heterocigotica.

Este estudio transversal mundial utilizé datos a nivel individual del
registro EAS FHSC e incluyé adultos mayores de 18 afios con un
diagndstico clinico o genético de hipercolesterolemia familiar hete-
rocigética que tenian datos disponibles sobre edad, IMC y estado
de diabetes. Se excluyeron aquellos con hipercolesterolemia fami-
liar homocigoética conocida o sospechada y DM 1. El resultado prin-
cipal fue la prevalencia de DM 2 en general y por regién de la OMS,
y en relacion con la obesidad (IMC 230,0 kg/m?) y la medicacion
para reducir los lipidos como predictores. La poblacion del estudio
se dividié en 12 categorias de riesgo basadas en la edad (terciles),
la obesidad y la recepcion de estatinas, y el riesgo de DM 2 se in-
vestigé mediante regresion logistica.

Entre 46,683 adultos con datos a nivel individual en el registro
FHSC, 24,784 con hipercolesterolemia familiar heterocigética fue-
ron incluidos en el andlisis de 44 paises. 19.818 (80%) tenian un
diagndstico genéticamente confirmado de hipercolesterolemia fa-
miliar heterocigética. La prevalencia de DM 2 en la poblacion total
fue del 5.7% (1,415 de 24,784), con 4.1% (817 de 19,818) en la
cohorte diagnosticada genéticamente. Se observé una mayor pre-
valencia de DM 2 en el Mediterraneo oriental (58 [29.9%] de 194),
el sudeste asiatico y el Pacifico occidental (214 [12.0%)] de 1785)
y las Américas (166 [8.5%] de 1955) que en Europa (excluidos los

T T T T 1
05 10 20 40 80 160 320 640 1280

Type 2 diabetes, log scale

Paises Bajos; 527 [8.0%] de 6,579). La edad avanzada, una cate-
goria de IMC mas alta (obesidad y sobrepeso) y el uso de medica-
cion para reducir los lipidos se asociaron con un mayor riesgo de
DM 2, independientemente del sexo y el colesterol LDL. Entre las
12 categorias de riesgo, la probabilidad de desarrollar DM 2 fue
mayor en las personas en la categoria de riesgo mas alto (de 55
a 98 anos, con obesidad y recibiendo estatinas; OR 74.42 [IC del
95% 47.04-117.73]) que en aquellos en la categoria de riesgo mas
bajo (de 18 a 38 afios, sin obesidad y sin recibir estatinas). Aquellos
que no tenian obesidad, incluso si estaban en el tercil superior de
edad y recibian estatinas, tenian un menor riesgo de DM 2 (OR
24 .42 [15.57-38.31]). Los resultados correspondientes en la cohor-
te diagnosticada genéticamente fueron OR 65.04 (40.67-104.02)
para aquellos con obesidad en la categoria de riesgo mas alto y OR
20.07 (12.73-31.65) para aquellos sin obesidad.

En conclusion, los adultos con hipercolesterolemia familiar he-
terocigdtica en la mayoria de las regiones de la OMS tienen una
prevalencia de DM 2 mayor que en Europa. La obesidad aumenta
notablemente el riesgo de diabetes asociado con la edad y el uso
de estatinas en estos pacientes. Estos resultados sugieren que la
hipercolesterolemia familiar heterocigética no protege contra la DM
2, por lo que el control de la obesidad es esencial para reducir la DM
2 en esta poblacion de pacientes.
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La disminucion del volumen de lipidos
adiposos se asocia con el riesgo
cardiometabdlico y el sindrome metabolico

Andersson DP Arner P et al.. Decreased Adipose Lipid Turnover Associates With Cardiometabolic Risk and the Metabolic Sy;ldrome
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 2025; Volume 45, Number 2. https:/fdoi.org/10.1161/ATVBAHA'124.321760° ,' ‘

adiposo blanco es importante para el

riesgo cardiometabdlico y el sindro-
me metabdlico (SM). Se desconoce si esto
afecta a la renovacion de los lipidos adipo-
sos (lipdlisis y sintesis de triglicéridos), por
lo que actualmente se investiga en el tejido
adiposo subcutaneo, el mayor depdsito de
grasa del organismo.

La alteracion de la funcion del tejido

En estudios transversales realizados en 78
sujetos, se evalud la edad de los lipidos adi-
posos, que representa la renovacién total
de lipidos (movilizacion y almacenamiento),
y la capacidad de almacenamiento de lipi-
dos mediante la incorporacion de 14C at-
mosférico en los lipidos adiposos. También
se determind la edad lipidica adiposa a par-
tir de un algoritmo de lipdlisis adipocitaria y
parametros clinicos en 185 sujetos. La pun-
tuacion del Panel de Tratamiento de Adultos
[l (ATPIIl) definié MetS (puntuaciones 3-5)

0 sano (puntuacion 0). Para la comparacion
estadistica se utilizaron ANOVA o ANCOVA
y la prueba t. Dado que no hubo interaccion
de métodos para determinar la edad lipidi-
ca, se combinaron los 2 grupos.

La edad lipidica aumento con la puntuacion
ATPIII incremental (F=42; P<0.0001) y se
multiplico por 2 en el SM (t=11.3; P<0.0001).
La correlacion con la edad lipidica fue inde-
pendiente de la edad, el sexo, el indice de
masa corporal, la relacion cintura-cadera,
el sedentarismo, la ausencia de obesidad y
la resistencia adiposa a la insulina (F=10.7;
P<0.0001). La capacidad de almacena-
miento de lipidos no estaba relacionada con
la puntuacion ATPIII (F=1.0; P=0.44) ni con
el SM (t=-0.9; P=0.35). La activacion de la
lipdlisis adipocitaria disminuyd en el SM y
se relacion6 inversamente con la puntua-
cion ATPIIl incremental, lo que sugiere que
la disminucion de la movilizacion de lipidos

?1° ) HEALTHY

Lipids

i
( Triglyceride [J #

tumover

@

es el factor principal que explica la elevada
edad lipidica en estas enfermedades.

METABOLIC
RISK

En conclusion, a pesar de la capacidad nor-
mal de asimilacion de lipidos, el recambio
lipidico del tejido adiposo subcutaneo ab-
dominal esta disminuido en el SMet y en
la puntuacion ATPIII elevada debido a una
capacidad alterada de movilizacion de lipi-
dos que implica una baja activacion de la
lipdlisis adipocitaria.
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Liraglutida para nihos
entre 6 a 12 anos

Fox CK, Barrientos-Pérez M, Bomberg EM, et al for the SCALE
Kids Trial Group. Liraglutide for Children 6 to <12 Years of
Age with Obesity — A Randomized Trial. N Engl J Med 2025;
392:555-565

ctualmente no hay ningun medicamento
Aaprobado para el tratamiento de la obesidad
no monogeénica y no sindrémica en nifios me-
nores de 12 afios. Aunque se ha demostrado que
el uso de liraglutida induce la pérdida de peso en

adultos y adolescentes con obesidad, no se ha esta-
blecido su seguridad y eficacia en nifios.

En este ensayo de fase 3a, que consistid en un pe-
riodo de tratamiento de 56 semanas y un periodo
de seguimiento de 26 semanas, asignamos alea-
toriamente a nifios (de 6 a <12 afios de edad) con
obesidad, en una proporcion de 2:1, a recibir lira-
glutida subcutanea una vez al dia a una dosis de
3,0 mg (o la dosis maxima tolerada) o placebo, mas
intervenciones sobre el estilo de vida. El criterio de
valoracion primario fue el cambio porcentual en el
indice de masa corporal (IMC). Los criterios secun-
darios de valoracion confirmatorios fueron el cambio
porcentual en el peso corporal y una reduccion del
IMC de al menos el 5%.

Se aleatorizd a un total de 82 participantes; 56 fue-
ron asignados al grupo de liraglutida y 26 al de pla-
cebo. En la semana 56, el cambio porcentual medio
del IMC con respecto al valor basal fue del -5.8%
con liraglutida y del 1.6% con placebo, lo que re-
presenta una diferencia estimada de -7.4 puntos
porcentuales (IC del 95%, -11.6 a -3.2; P<0.001). El
cambio porcentual medio en el peso corporal fue del
1.6% con liraglutida y del 10.0% con placebo, lo que
representa una diferencia estimada de -8.4 puntos
porcentuales (IC del 95%, -13.4 a -3.3; P=0.001), y
se produjo una reduccion del IMC de al menos el 5%
en el 46% de los participantes del grupo de liragluti-
day en el 9% de los participantes del grupo placebo
(odds ratio ajustada, 6.3 [IC del 95%, 1.4 a 28.8];
P=0.02). Se produjeron acontecimientos adversos
en el 89% y el 88% de los participantes de los gru-
pos de liraglutida y placebo, respectivamente. Los
acontecimientos adversos gastrointestinales fueron
mas frecuentes en el grupo de liraglutida (80% fren-
te a 54%); se notificaron acontecimientos adversos
graves en el 12% y el 8% de los participantes de
los grupos de liraglutida y placebo, respectivamente.

En conclusion, entre los nifios (de 6 a <12 afios de
edad) con obesidad, el tratamiento con liraglutida
durante 56 semanas mas intervenciones sobre el
estilo de vida produjo una mayor reduccién del IMC
que el placebo mas intervenciones sobre el estilo de
vida. (Financiado por Novo Nordisk; numero de Cli-
nicalTrials.gov de SCALE Kids, NCT04775082).

Participants

+ 82 Children

« Age: 6 to <12 years;
mean, 10 years

» Boys: 54%6; Girls: 46%

Liraglutide Placebo
3 mg, once daily
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Mapeo de la eficacia
y los riesgos de
los agonistas del

receptor GLP-1

Xie Y,Choi T, & Al-Aly Z. Mapping the
effectiveness-and risks of GLP-1"receptor
agonists Nature medicine 2025

ot CerIPreo—

os agonistas del receptor del pép-
Ltido similar al glucagén 1 (GLP-

1RA) se utilizan cada vez mas
para tratar la diabetes y la obesidad. Sin
embargo, su eficacia y sus riesgos aun
no se han evaluado sistematicamente
en un conjunto integral de posibles con-
secuencias para la salud.

En este estudio, utilizaron las bases de
datos del Departamento de Asuntos de
Veteranos de los EE. UU. para crear
una cohorte de personas con diabetes
que iniciaron el tratamiento con GLP-
1RA (n = 215,970) y las compararon
con aquellas que iniciaron el trata-
miento con sulfonilureas (n = 159,465),
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP4) (n = 117,989) o inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa-2
(SGLT2) (n = 258,614), un grupo de
control compuesto por una proporcion
igual de individuos que iniciaron el tra-
tamiento con sulfonilureas, inhibidores
de la DPP4 e inhibidores del SGLT2 (n
= 536,068), y un grupo de control de
1,203.097 individuos que continuaron
el uso de antihiperglucémicos no GLP-
1RA (atencion habitual). Utilizaron un
enfoque de descubrimiento para ma-
pear sistematicamente un atlas de las
asociaciones del uso de GLP-1RA ver-
sus cada comparador con 175 resulta-
dos de salud.

En comparacion con la atencion ha-
bitual, el uso de GLP-1RA se asocio
con un menor riesgo de consumo de
sustancias y trastornos psicoticos, con-
vulsiones, trastornos neurocognitivos
(incluida la enfermedad de Alzheimer
y la demencia), trastornos de la coa-
gulacion, trastornos cardiometabolicos,
enfermedades infecciosas y varias
afecciones respiratorias. Hubo un ma-
yor riesgo de trastornos gastrointesti-
nales, hipotension, sincope, trastornos
artriticos, nefrolitiasis, nefritis intersticial
y pancreatitis inducida por farmacos
asociados con el uso de GLP-1RA en
comparacion con la atencién habitual.

Los resultados brindan informacién so-
bre los beneficios y los riesgos de los
GLP-1RAYy pueden ser utiles para infor-
mar la atencion clinica y guiar las agen-
das de investigacion.

Eficacia de los agonistas de GLP-1
en el peso, IMC y cintura

Wong HJ; Sim B; Teo YH; et al. Efficacy of GLP-1 Receptor Agonists on Weight Loss,
BMI, and Waist Circumference for Patients With Obesity or Overweight: A Systematic
Review, Meta-analysis, and Meta-regression of 47 Randomized Controlled Trials. Diabetes
Care 2025;48(2):292-300

e ——

Efficacy of GLP-1 receptor agonists on weight loss, BMI, and

waist circumference for obese or overweight patients
A systematic review, meta-analysis, and meta-regression of 47 randomized controlled trials (RCTs)

GLP-1 RA vs Placebo
+ Weight:-4.57 kg (95% Cl -5.3510 -3.78)
* BMI:-2.07 kg/mé (95% Cl -2.53 to -1.62)
+ Waist circumference: -4.55 cm (95% Cl -5.72 to -3.38)

Rapid advance = of glucagon-like peptide-1
receptor agonists (GLP-1 R243) call for an updated
synthesis of newer RCTs

P> Y Methodology |

PubMed, EMBASE and CENTRAL

. Significant reductions across:
5,622 studies screened

*» Diabetic status
= Specific GLP-1 RA drug

Inclusion Criteria - mﬂnmﬂ vs oral)
= | B i Greater benefitin:
+ Younger, female patients without
e . H diabetes

"l ; * Higher baseline weight and BMI
y 4 = Lower baseline HbA.

ol = Longer treatment duration

« GLP-1 RAs significantly reduce weight, BMI and
waist circumference
» May have greater effectiveness in patients

47 RCTs included <’
23,244 patients in total 'l’

= Oral GLP-1 RAs may mr jjectables in

agonistas del receptor del péptido similar al glucagon 1 (GLP-1 AR) sobre el

peso, el IMC y la circunferencia de la cintura incorporando ensayos contro-
lados aleatorios (ECA) mas nuevos, particularmente en individuos con sobrepeso
u obesidad.

Controlados (CENTRAL) de ECA publicados desde su inicio hasta el 4 de octubre
de 2024. La busqueda se limitd a ECA que evaluaran el uso de AR GLP-1 para las
diferencias medias con respecto al valor inicial en peso, IMC y circunferencia de
la cintura en adultos con obesidad o sobrepeso con o sin diabetes. Dos revisores
independientes realizaron la busqueda bibliografica y la extraccion de datos, y
resolvieron los desacuerdos mediante consenso o consulta con un tercer revisor.

E | objetivo fue proporcionar una sintesis actualizada sobre los efectos de los

Se realizaron busquedas sistematicas en PubMed, Embase y el Registro Cochra-
ne Central de Ensayos

Se incluyeron cuarenta y siete RCTs, con una cohorte combinada de 23,244 pa-
cientes. Los AR GLP-1 demostraron una reduccion de peso media de -4.57 kg
(IC del 95%: -5.35 a -3.78), una reduccion media del IMC de -2.07 kg/m? ( IC del
95%: -2.53 a -1.62) y una reduccion media de la circunferencia de la cintura de
-4.55 cm (IC del 95%: -5.72 a -3.38) en comparacion con placebo. Este efecto fue
consistente en el estado de diabetes, el AR GLP-1 utilizado y la via de adminis-
tracion. EI mayor beneficio del tratamiento parecié favorecer a los pacientes que
eran mas joévenes, mujeres, sin diabetes, con mayor peso e IMC inicial pero menor
HbA ., inicial, y tratados durante un periodo mas largo. Las limitaciones incluyen
heterogeneidad estadistica sustancial, en parte debido a los amplios criterios de
inclusién. Sin embargo, esta heterogeneidad puede mejorar la generalizacién al
reflejar una amplia gama de disefios de estudios y poblaciones de pacientes.

En conclusion, los AR GLP-1 demostraron beneficios significativos en la reduccion
del peso, el IMC y la circunferencia de la cintura en este metandlisis.



ATEROMA -

Resimenes

La tirzepatida reduce la masa de Vl y el tejido adiposo
paracardiaco en obesos

Kramer CM, Borlaug BA, Zile MR, et al, and the SUMMIT Trial Study Group. Tirzepatide Reduces LV Mass and Paracardiac Adipose
Tissue in Obesity-Related Heart Failure: SUMMIT CMR Substudy. JACC 2025 Feb, 85 (7) 699-706

a obesidad es un fac-
Ltor de riesgo conocido

de insuficiencia car-
diaca con fraccion de eyec-
cion preservada (ICFEp)
y se considera un fenotipo
distinto con una remode-
lacion mas concéntrica. El
tejido adiposo epicardico
(EAT) también aumenta en
la ICFEp relacionada con la obesidad y se asocia con even-
tos adversos. El subestudio de resonancia magnética cardiaca
(RMC) del ensayo SUMMIT tuvo como objetivo examinar los
efectos de la tirzepatida sobre la estructura y la funcion cardia-
cas con la hipdtesis subyacente de que reduciria la masa del
ventriculo izquierdo (VI) y la EAT en la ICFEp relacionada con
la obesidad.

Un total de 175 pacientes con ICFE relacionada con la obesidad
del estudio original de tirzepatida (2.5 mg por via subcutéanea a
la semana, aumentando hasta un maximo de 15 mg a la sema-
na) o placebo equivalente se sometieron a RMC al inicio, que
consistié en imagenes de cine multiplanar. Un total de 106 pa-
cientes completaron la RMC y tuvieron una calidad de imagen
adecuada para el andlisis de la estructura y funcion del Vi y la
auricula izquierda y el tejido adiposo paracardiaco (epicardico
mas pericardico) tanto al inicio como a las 52 semanas. El cri-
terio de valoracién principal preespecificado de este subestudio
fueron los cambios entre grupos en la masa del VI.

Imégenes cinegraficas de eje corto medioventriculares repre-
sentativas al inicio (arriba) y a las 52 semanas (abajo) en el
grupo tratado con tirzepatida (izquierda) y el grupo placebo

(derecha). Las flechas negras sefialan el tejido adiposo
pericardico, las flechas rojas sefialan el pericardio y los aste-
riscos estan ubicados dentro de la grasa epicardica. Nétese
la reduccion sustancial del tejido adiposo pericardico (y del
tejido adiposo subcutaneo) en el paciente tratado a las 52
semanas en la parte inferior izquierda en comparacion con
el inicio, mientras que hay cierta progresioén en los mismos
parametros en el paciente placebo a la derecha.

La masa del VI disminuy6
en 11 g (IC del 95%: -19
a -4 g) en el grupo tratado
(n = 50) cuando se corrigi6
para placebo (n = 56) (P
= 0.004). El tejido adiposo
paracardiaco disminuy6 en
el grupo tratado en 45 mL
(IC del 95%: -69 a -22 mL)
cuando se corrigio para pla-
cebo (P < 0.001). El cambio en la masa del VI en el grupo trata-
do se correlacion6 con cambios en el peso corporal (P < 0.02)
y tendié a correlacionarse con cambios en la circunferencia de
la cintura y la presion arterial (P = 0.06 para ambos). El cambio
en la masa del VI también se correlacioné con cambios en el
volumen telediastolico del VI y los volimenes telediastolico y
telesistolico de la auricula izquierda (P < 0.03 para todos).

En conclusidn, el subestudio CMR del ensayo SUMMIT demos-
tr6 que el tratamiento con tirzepatida en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (HFpEF)
relacionada con la obesidad produjo una reduccion de la masa
del ventriculo izquierdo y del tejido adiposo paracardiaco en
comparacion con placebo, y que el cambio en la masa del ven-
triculo izquierdo fue paralelo a la pérdida de peso. Estos cam-
bios fisiologicos pueden contribuir a la reduccion de los even-
tos de insuficiencia cardiaca observados en el ensayo principal
SUMMIT.

/1
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Tirzepatida para el tratamiento de la obesidad y

prevencion de diabetes

Jastreboff AM, le Roux CW, Stefanski A, et al. Tirzepatide for Obesity Treatment and Diabetes Prevention N Engl J Med

Participants

2025;392:958-971 DOI: 10.1056/NEJMoa2410819
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nica y precursora causal de muchas

otras afecciones, incluida la diabetes
tipo 2. En un analisis anterior del ensayo
SURMOUNT-1, se demostré que la tirzepa-
tida proporcionaba reducciones sustancia-
les y sostenidas del peso corporal en perso-
nas con obesidad durante un periodo de 72
semanas. En este articulo, informan sobre
los resultados de seguridad a 3 afios con
tirzepatida y su eficacia para reducir el peso
y retrasar la progresion a la diabetes tipo 2
en personas con obesidad y prediabetes.

La obesidad es una enfermedad cro-

Realizaron un ensayo controlado, aleatori-
zado, doble ciego de fase 3 en
el que 2,539 participantes con
obesidad, de los cuales 1,032
también tenian prediabetes, fue-
ron asignados en una proporcion
1:1:1:1 para recibir tirzepatida en
una dosis semanal de 5 mg, 10
mg o 15 mg o placebo. El analisis
actual involucré a los participan-
tes con obesidad y prediabetes,
que recibieron su dosis asignada
de tirzepatida o placebo durante
un total de 176 semanas, segui-
do de un periodo de 17 semanas
sin tratamiento. Los tres puntos
finales secundarios clave, que se

N=253

N=270

controlaron para el error de tipo I, fueron el
cambio porcentual en el peso corporal des-
de el inicio hasta la semana 176 y la apari-
cion de diabetes tipo 2 durante los periodos
de 176 semanas y 193 semanas.

A las 176 semanas, el cambio porcentual
medio en el peso corporal entre los parti-
cipantes que recibieron tirzepatida fue de
-12.3 % con la dosis de 5 mg, -18.7% con
la dosis de 10 mg y -19.7% con la dosis de
15 mg, en comparacion con -1.3% entre los
que recibieron placebo (P < 0.001 para to-
das las comparaciones con placebo). Me-
nos participantes recibieron un diagndstico

Weeks since Randomization

de DM 2 en los grupos de tirzepatida que en
el grupo placebo (1.3% frente a 13.3%; co-
ciente de riesgos instantaneos, 0.07; IC del
95%, 0.0 a 0.1; P < 0.001). Después de 17
semanas sin tratamiento o placebo, el 2.4%
de los participantes que recibieron tirzepati-
day el 13.7% de los que recibieron placebo
tenian DM 2 (cociente de riesgos, 0.12; IC
del 95%, 0.1 a 0.2; P < 0.001). Aparte de
la enfermedad por coronavirus 2019, los
efectos adversos mas frecuentes fueron
gastrointestinales, la mayoria de los cuales
fueron de gravedad leve a moderada y ocu-
rrieron principalmente durante el periodo de
aumento de dosis en las prime-
ras 20 semanas del ensayo. No
se identificaron nuevas sefales
de seguridad.

En conclusion, tres afios de trata-
miento con tirzepatida en perso-
nas con obesidad y prediabetes
dieron como resultado una re-
duccion de peso sustancial y sos-
tenida y un riesgo notablemente
menor de progresion a DM 2 que
con placebo. (Financiado por Eli
Lilly; numero SURMOUNT-1 Cli-
nicalTrials.gov, NCT04184622).



Sobre las causas
de la obesidad y
su tratamiento: El
fin del principio

. 7%
=

Friedman, JM. On the causes of obesity and
its treatment: The end of the beginning. Cell
Metabolism, 2025; Volume 37, Issue 3, 570 - 577

el desarrollo de medios para tratarla representan hitos cru-

ciales. Sorprendentemente, 30 afios después del descubri-
miento de la leptina, nos encuentra ahora en esta coyuntura en lo
que respecta a la obesidad: se han logrado enormes avances para
dilucidar sus causas y ahora existen medicamentos eficaces para
controlarla. Este extraordinario progreso contradice la idea de que
la obesidad es un trastorno del estilo de vida y un defecto perso-
nal que se puede remediar restringiendo voluntariamente el apetito
o consumiendo “buena comida” (mal definida). En cambio, estos
avances indican que la obesidad deberia considerarse de manera
similar a otros trastornos crénicos como la hipertension, las enfer-

E n cualquier enfermedad, la comprensién de sus causas y
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medades cardiacas o la diabetes. Este progreso transformador aho-
ra brinda una oportunidad para reflexionar sobre cémo llegamos a
este punto y considerar lo que depara el futuro.

Este notable progreso marca un final y un comienzo. Al establecer
que la obesidad es un trastorno biolégico susceptible de investiga-
cion cientifica y desarrollo racional de farmacos, se deben dejar de
lado las nociones simplistas sobre sus causas y tratamiento. El futu-
ro promete que se desarrollaran enfoques terapéuticos adicionales
para inducir o mantener la pérdida de peso y que estos tratamientos
se adaptaran a diferentes subgrupos para abordar potencialmente
los mecanismos patogénicos.
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El tejido adiposo metabodlicamente no saludable se caracteriza
por reducciones en el tamaio y la funcion mitocondrial

DeStephanis D, Long MR, Williams AG et al. Metabolically unhealthy adipose tissue is characterized by reductions

Larger Mito

a funcién adiposa, no la masa,
Lsustenta la salud metabdlica.

Los primates no humanos (NHP)
delgados y obesos desarrollan natu-
ralmente el sindrome metabdlico. Las
mediciones relacionadas con las mito-
condrias en el tejido adiposo subcuta-
neo (TSC) y las células mononucleares
de sangre periférica podrian dilucidar
diferencias que trascienden las medi-
ciones de adiposidad.

Los estados de obesidad variaron des-
de muy delgados hasta obesos severos
(<9%—>50%, n = 44), siendo equivalen-
tes en los NHP sanos y no sanos (dife-
rencia en la puntuacién del sindrome
metabdlico, p < 0,001). Se evaluaron la
histologia de la AT del SQ, la microsco-
pia electronica, las proteinas tisulares y
la bioenergética.

Los adipocitos no saludables tenian mi-
tocondrias de la mitad del tamafio de los
adipocitos sanos (p < 0.01), mientras
que los tamafios de las células adipoci-
tos eran comparables. En consonancia
con las mitocondrias pequefias, hay de-
ficiencias en la fusion mitocondrial y en
las proteinas de control de calidad en SQ
AT de los NHP no saludables (todos p <
0.05). Las mitocondrias mas pequefias
en los adipocitos no saludables fueron
consistentes con una baja respiracion ti-
sular de SQ AT (p < 0.05). El tamafio mi-

Healthy

1 0, Consumption

in mitochondrial size and function. Obesity 2025 March

| Fusion

tocondrial se redujo especificamente con
la mala salud, ya que la abundancia, el
tamario y las métricas relacionadas con
las mitocondrias no estaban relaciona-
das con la adiposidad. Las células vas-
culares del estroma aisladas mostraron
perfiles de respirometria comparables,
lo que corrobora la especificidad de los
defectos mitocondriales relacionados
con los adipocitos. Los indices bioener-
géticos de las células mononucleares de
sangre periférica aumentaron en los NHP
no saludables, lo que indica la activacion
de las células inmunitarias y se correla-
ciond con las citocinas inflamatorias de
SQAT.

Concluyen que apuntar a los procesos
de fusion mitocondrial seria una estrate-
gia racional para mejorar la salud meta-
bolica, independientemente de la masa
grasa total.

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

¢Qué se sabe ya?

* Los individuos delgados no saludables
y los individuos con obesidad mues-
tran heterogeneidad en la funcién adi-
posa, independientemente de la masa
adiposa.

+ La funcion mitocondrial es un impulsor
clave del estrés oxidativo local y de los
procesos apoptdticos y de senescen-
cia en el tejido adiposo (TA).

0, Consumption

¢Qué aporta este estudio?

+ Las mitocondrias de los adipocitos se
reducen en tamafo con el sindrome
metabdlico (MetSyn), lo que se puede
demostrar funcionalmente como un
menor consumo de oxigeno del tejido
adiposo subcutaneo.

* La dinamica mitocondrial esta impli-
cada en la disfuncién relacionada con
MetSyn, ya que los niveles de protei-
nas relacionadas con el recambio mi-
tocondrial y el control de calidad son
mas bajos.

+ Las medidas mitocondriales de los adi-
pocitos subcutaneos no estan relacio-
nadas con las medidas de obesidad.

¢ Como podrian estos resultados

cambiar la direccion de la

investigacion o el enfoque de la
practica clinica?

+ La salud metabdlica debe evaluarse
independientemente del tamafo cor-
poral. La investigacion sobre los me-
canismos que mejoran la dinamica mi-
tocondrial en el tejido adiposo (TA), por
ejemplo, para aumentar la fision o los
procesos de donacion/transferencia
mitocondrial, podria mejorar la funcion
adiposa local y las consecuencias in-
flamatorias.
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Schiele F, Dievart F, Jacobi D, et al. Onboarding Obesity Management in Cardiovascular Care: A Cardiologist’s Guide to Latest Advances, American
Journal of Preventive Cardiology, 2025, 100987, ISSN 2666-6677, https://doi.org/10.1016/j.ajpc.2025.100987.
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n las dltimas décadas, la prevalencia de la obesidad ha au-

mentado notablemente, convirtiéndose en una grave epide-

mia y crisis de salud publica que requiere atencién urgente
y sostenida. La obesidad se asocia con un gran nimero de afec-
ciones, incluidas las enfermedades cardiovasculares (ECV), que
contribuyen al aumento de la mortalidad y constituyen un problema
general para la salud mundial.

A pesar de su alta morbilidad y mortalidad, la mayoria de los profe-
sionales de la salud perciben la obesidad como consecuencia de un
estilo de vida poco saludable, mas que como una enfermedad en si
misma. Por ello, la obesidad se pasa por alto o se considera un fac-
tor de riesgo menor para

la ECV en la practica cli-
nica, entre otras. Dado
que las causas cardio-
vasculares (ECV) siguen
siendo la principal causa

de muerte en pacientes
con obesidad, los cardio-
logos se encuentran en-

tre los profesionales de !
la salud mas consultados

y pueden desempenfar

un papel esencial en el
abordaje de esta enfer-
medad.
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Improved Energy
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Burden

La obesidad es una enfermedad compleja, crénica y recurrente,
pero tratable, que se deriva de la alteracion de los sistemas ho-
meostatico, heddnico y cognitivo del organismo, como resultado de
la interaccién entre factores genéticos, metabolicos, inflamatorios,
vasculares, ambientales, conductuales y farmacologicos. Con un
reconocimiento y evaluacién tempranos, el manejo de esta enfer-
medad puede mejorar la esperanza de vida y reducir el riesgo car-
diovascular.

En esta revision, se presentd una breve descripcién general de la
obesidad, centrdndose en su fisiopatologia, diagnéstico y mane-
jo. Se analizé con mas detalle la correlacion entre la obesidad y
las ECV, destacando la
importancia de la edu-
cacion y el manejo de la
obesidad entre los car-
diélogos para mejorar los
resultados de los pacien-
tes y prevenir la progre-
sion de la obesidad y sus
comorbilidades.
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La prediabetes se asocia con un riesgo elevado de
resultados clinicos incluso sin progresion a diabetes

Rooney MR, Wallace AS, Echouffo Tcheugui JB et al, Prediabetes is associated with elevated risk of clinical outcomes even without

progression to diabetes. Diabetologia 2025

Prediabetes is associated with elevated risk of
clinical outcomes even without progression to diabetes

Setting and participants

Methods

Findings

Prospective
cohort

LRI

4 US study
centres

N=10,310
participants
without diabetes

P

19902020

Prediabetes: HbA, 3947
mmol/mol [5.7-6.4%) or FG

5.6-6.9 mmol/l
@

‘W; Cox proportional hazards
‘ regression

Incident (time-varying)
diabetes

Outcome: composite of
ASCVD, HF, CKD,
mortality

Prediabetes 1.21
(1.18, 1.27)
Prediabetes
(accounting for
incident diabetes)

1.18
(1.12, 1.24)

Progression to diabetes
explained <25% of excess
risks of complications

) Prediabetes is an early

%@ opportunity for prevention of

diabetes and complications

Abbreviations: ASCVD. atherosclerotic CVD; CKD, chronic kidney disease; FG, fasting glucose; HF, heart failure

cosa en ayunas 5.6-6.9 mmol/l) se asocia con riesgos

elevados de complicaciones microvasculares y macro-
vasculares. Se desconoce en qué medida estos riesgos en la
prediabetes persisten después de tener en cuenta la progre-
sion a diabetes.

La prediabetes (HbA ,, 39-47 mmol/mol [5.7-6.4%] o glu-

En 10,310 participantes del estudio Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) (de 46 a 70 afios, ~55 % mujeres, ~20 %
adultos negros) sin diabetes al inicio del estudio (1990-1992),
utilizamos la regresion de Cox para caracterizar las asociacio-
nes ajustadas por edad y sexo de la prediabetes con la inciden-
cia de complicaciones a los ~30 afios (compuestas y por sepa-
rado), incluidas la ECV aterosclerética (ASCVD), la insuficiencia
cardiaca, la enfermedad renal cr6-
nica (CKD) y la mortalidad por to-
das las causas antes y después de
tener en cuenta la incidencia inter-
media de diabetes, modelada como
una variable variable en el tiempo.
Calculamos el exceso de riesgo de
complicaciones en la prediabetes
que permanece después de tener
en cuenta la progresion a diabetes.

Del 60% de los adultos con pre-
diabetes al inicio, ~30% progresé
a diabetes (tiempo medio hasta la
diabetes, 7 afos). Durante el se-
guimiento maximo de ~30 afios,
hubo 7,069 eventos (1,937 ASC-
VD, 2,109 insuficiencia cardiaca,
3,288 CKD y 4,785 muertes). La

prediabetes se asocié modestamente con el riesgo de cual-
quier complicacién (HR 1.21 [IC del 95% 1.15, 1.27]) frente a
la normoglucemia. Esta asociacién siguié siendo significativa
después de tener en cuenta la progresion a diabetes (HR 1.18
[IC del 95% 1.12, 1.24]) con un 85% (IC del 95% 75, 94%) del
exceso de riesgo de cualquier complicacién en la prediabetes
restante. Los resultados fueron similares para las complicacio-
nes individuales.

En conclusion, la progresion a diabetes explicé menos de una
cuarta parte de los riesgos de resultados clinicos asociados con
la prediabetes. La prediabetes contribuye al riesgo de resulta-
dos clinicos incluso sin progresion a diabetes.
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Etiologia de la diabetes tipo 2

Taylor R. Aetiology of type 2 diabetes: an experimental medicine odyssey. Diabetologia 2025

gacion para probar la hipétesis del ciclo gemelar de que

la diabetes tipo 2 esta causada por la disfuncion inducida
por la grasa del higado y el pancreas, guiada por la casualidad
de la practica clinica. También se describe la prueba de la hipo-
tesis del umbral personal de grasa, segun la cual los individuos
muestran diferentes niveles de tolerancia a la acumulacion de
grasa intraorganica.

Esta revision describe un prolongado esfuerzo de investi-

Ambas hipétesis predicen que la diabetes tipo 2 es potencial-
mente reversible mediante la pérdida de peso. Los resultados
del estudio Counterpoint respaldaron la hipétesis del ciclo ge-
melar, lo que condujo a un segundo estudio que determind que
la diabetes de corta duracién tenia mas probabilidades de remi-
tir tras la pérdida de peso de 10-15 kg. También con-
firmo6 que la remision era duradera durante 6 meses
con una dieta isoenergética, normal. Posteriormente,
se demostré que la pérdida de peso provocaba una
disminucién inmediata de la grasa del pancreas sélo
en personas con diabetes de tipo 2 y también que los
picos de incretina posprandiales tras la cirugia baria-
trica no desempefiaban ningun papel en la normaliza-
cion de la glucosa plasmatica en ayunas.

El DIRECT, un estudio controlado aleatorizado de 2
anos de duracion, demostrd su utilidad clinica, obser-
vando que la capacidad funcional de las células beta
volvia casi a la normalidad en 12 meses. Un pequefio
grupo de participantes recuper6 peso y volvio a de-
sarrollar DM 2, permitiendo observar que los meca-

nismos fisiopatoldgicos subyacentes durante la aparicion de la
diabetes eran los postulados por la hipétesis del ciclo gemelar.

Se demostraron importantes beneficios clinicos tras un segui-
miento adicional de 3 afios en atencion rutinaria, reduciendo a la
mitad la incidencia de efectos adversos graves en comparacion
con el grupo de control de tratamiento estandar. En respuesta
a la pregunta de si los individuos de tienen un umbral de gra-
sa personal para la tolerancia a la grasa, la pérdida de peso
escalonada en personas con DM 2 e IMC en el rango 21-27
kg/m? dio lugar a la remisién en el 70%, con una amplia gama
de umbrales de grasa. La DM 2 puede considerarse como una
afeccion de etiologia homogénea en individuos genéticamente
heterogéneos.

/7




ATEROMA -

Resimenes

Guia para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2: SAD

Commendatore, V., de Dios, A., Elbert, A. et al. (2025). Guia para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en el adulto. Revista De La Sociedad
Argentina De Diabetes, 59(1), 29-66. https://doi.org/10.47196/diab.v59i1.1167
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m = Considerar iDPP-A4
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+ » Evitar SUs

*Fenotipo tipico o clasico de DMZ »
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= MODY HNFIA/4A

» DM antes de los 35 afies
« Automnmunidad contra calula b ()
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ECVA: enfermedad cardiovascualr ateroesclerdtica; DM: diabetes mellitus; IC. insuficiencia cardiaca; ERC: enfermedad renal cronica; FG: filtrado giomerular;
EIDB: enfoque integral de bienestar en diabetes mellitus tipo 2.

"Considerar su Uso en caso de antecedente de accidente cerebrovascular." Ver algoritmo de insulinoterapia. *'"Se estima que hasta el 40% de los mayores
de 30 afios con DM1 podria haberse diagnosticado efroneamente con DMZ2. Es importante realizar pruebas diagndsticas (autoanticuerpos de los islotes
¥ péptido C) para distinguir la DM1 de la DMZ2 a fin de implementar la terapia adecuada”®

*Misdiagnosis of type 1 and type 2 diabetes in adults. Lancet Reg Health Eur 2023.
EAmerican Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes. Standards of Care in Diabetes 2025. Diabetes Care 2025,48{Sup1):527-549.

a diabetes mellitus (DM) es una de las

condiciones cronicas mas prevalentes

en el mundo que afecta a 537 millones
de personas; el 90% de los casos corres-
ponde a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), lo
que representa un significativo desafio para
los sistemas de salud. Los objetivos fue-
ron: a) actualizar la Guia de Tratamiento de
la Diabetes Mellitus tipo 2 de la Sociedad
Argentina de Diabetes (SAD) publicada en
2016; 2) proporcionar al equipo de salud
una herramienta actualizada para optimizar
el manejo terapéutico de las personas que
viven con esta enfermedad, basada en la
evidencia mas reciente.

Se convocd a un grupo de expertos, miem-
bros titulares de la SAD, para revisar la
evidencia disponible y realizar una actuali-
zacion de las recomendaciones para el tra-
tamiento de la DM2. Se designé un respon-
sable de redaccion para la compilacion final
del documento.

El manejo integral de la DM2 debe abordar
no solo la alimentacién y la actividad fisica,

sino también aspectos claves del estilo de
vida saludable como la cesacion tabaquica,
la abstencion del consumo de alcohol, la
higiene del suefio y la atencion de la salud
mental. Estos componentes constituyen la
base de la terapéutica y deben considerarse
en todas las etapas del tratamiento. La met-
formina sigue siendo un farmaco de primera
linea, siempre que no existan contraindica-
ciones o intolerancia. En la seleccién del
tratamiento farmacoldgico, es fundamental
considerar la presencia de comorbilidades,
especialmente la enfermedad cardiovas-
cular. La presencia de enfermedad cardio-
vascular ateroesclerdtica o de factores de
alto riesgo cardiovascular debe orientar a la
priorizacion temprana de agentes como los
agonistas del receptor de GLP-1, los cuales
demostraron reducir los eventos cardiovas-
culares. En personas con insuficiencia car-
diaca o enfermedad renal cronica, los inhi-
bidores de SGLT-2 se recomiendan porque
su eficacia y seguridad en estos contextos
estan ampliamente respaldadas por la evi-

dencia. Por otro lado, la presencia de obe-
sidad debe orientar la eleccién de farmacos
que no solo controlen la glucosa, sino que
también favorezcan la pérdida de peso. Los
agonistas del receptor de GLP-1 y los inhibi-
dores de SGLT-2 tienen efectos beneficiosos
en este aspecto. Es importante destacar que
todas las clases de farmacos antidiabéticos,
incluidos la insulina y sus analogos, pueden
usarse como monoterapia o en combina-
cion, respetando las contraindicaciones es-
pecificas y evitando el uso concomitante de
farmacos con mecanismos de accion redun-
dantes. El tratamiento debe ser reevaluado
periddicamente cada 3-6 meses para evitar
la inercia terapéutica y asegurar la optimiza-
cion del control.

En conclusion, los algoritmos propuestos
sintetizan las recomendaciones actualiza-
das, y reflejan el avance en la evidencia
cientifica, incorporando nuevas terapias y
estrategias, orientando la toma de decisio-
nes sobre el tratamiento de la DM2 con un
enfoque integral.
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Manejo de la diabetes e hiperglicemia en hospital

Wilson LM; Herzig SJ; Marcantonio ER; et al. Management of Diabetes and Hyperglycemia in the Hospital: A Systematic Review of Clinical
Practice Guidelines. Diabetes Care 2025;48(4):655-664

Hyperglycemia is common among
hospitalized adults, but its
management varies. What do clinical
practice guidelines (CPGs) say?

A

Systematic review of CPGs via
PubMed, Guidelines International
Network & specialty society
websites

Q

10 CPGs included

Guideline Agreement
Blood glucose monitoring at

meals and bedtime

Guideline Disagreement
Blood glucose targets
Continuing home medications

Lack of Data
Transitioning treatment at
hospital discharge

79

Using basal-bolus insulin

Meaning: Further clinical research is needed to further evidence base and inform CPGs

entre los adultos y su tratamiento varia. El objetivo fue
identificar sistematicamente pautas sobre el manejo de la
hiperglucemia en pacientes hospitalizados.

| a hiperglucemia en pacientes hospitalizados es comun

Se realizaron busquedas en MEDLINE, Guidelines International
Network y sitios web de sociedades especializadas desde el
1 de enero de 2010 hasta el 14 de agosto de 2024. Se inclu-
yeron guias de practica clinica relacionadas con el manejo de
la glucemia en sangre en adultos hospitalizados. Dos autores
revisaron los articulos y extrajeron los datos, y tres evaluaron la
calidad de las guias. Se recopilaron recomendaciones sobre la
monitorizacion hospitalaria, los objetivos terapéuticos, la medi-
cacion y las transiciones de atencion.

Las directrices de 10 organizaciones cumplieron los criterios de
inclusion, y 5 fueron evaluadas como de alta calidad segun el
instrumento Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation
Il (AGREE Il). Todas las directrices recomendaron la monitori-
zacion de la glucemia en pacientes con diabetes y nueve para
la hiperglucemia al ingreso. Ocho directrices recomendaron un
objetivo superior de glucemia de 180 mg/dL, cinco con un limite
inferior de 100 mg/dL y tres de 140 mg/dL. Las directrices coin-
cidieron en el uso de la monitorizacién de la glucemia capilar,
y tres directrices incluyeron una discusion sobre la monitoriza-
cion continua. El tratamiento de la hiperglucemia con insulina
basal-bolo sola (n = 3) o con correccién (n = 5) fue el mas co-
munmente recomendado, mientras que se desaconsejo la in-
sulina de escala mévil (n = 5). La orientacion sobre el uso de
medicamentos orales para la diabetes fue inconsistente. Cinco
directrices incluyeron una discusion sobre la transicion a medi-
camentos en el hogar. Las recomendaciones para el manejo de
la hipoglucemia y el manejo de la diabetes en adultos mayores

se limitaron en gran medida a la orientacion ambulatoria.

En conclusion, si bien existe consenso sobre el monitoreo de la
glucemia en pacientes internados y el uso de insulina basal-bo-
lo, hay desacuerdo sobre los objetivos del tratamiento y el uso
de medicamentos en el hogar y poca orientacion sobre como
hacer la transicion del tratamiento al momento del alta.

PARA DESTACAR:

¢Por qué realizaron este estudio?

La hiperglucemia es comun en pacientes hospitalizados, pero
su manejo en pacientes hospitalizados es variable, con posi-
bles dafios demostrados tanto por el tratamiento excesivo como
por el insuficiente.

¢ Cual(es) pregunta(s) especifica(s) querian responder?
¢ Qué recomiendan las guias de practica clinica para el manejo
de la glucemia en pacientes hospitalizados?

¢Qué encontraron?

En 10 guias de practica clinica, las recomendaciones sobre la
monitorizacién de la glucemia y las estrategias de tratamiento
fueron consistentes, mientras que las recomendaciones sobre
los objetivos de tratamiento y el uso de medicamentos orales
domiciliarios carecieron de consenso, y la orientacion sobre la
transicion del tratamiento al alta es escasa.

¢Cuales son las implicaciones de estos hallazgos?

Para mejorar la atencion de la diabetes en pacientes hospitali-
zados, una prioridad de la investigacién futura deberia ser las
poblaciones y los temas para los que existen recomendaciones
limitadas o variables.
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Dapagliflozina mas restriccion calorica para la remision
de la diabetes tipo 2

Liu'Y, Chen Y, Ma J et al, Dapagliflozin plus calorie restriction for remission of type 2 diabetes: multicentre, double blind, randomised,
placebo controlled trial BMJ 2025;388: €081820
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restriccion caldrica en la remision de la DM 2. Ensayo

multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo. En 16 centros en China continental desde el 12 de
junio de 2020 hasta el 31 de enero de 2023. Participaron 328
pacientes con DM 2 de 20 a 70 afios de edad, con IMC >25 y
duracion de diabetes <6 afios.

EI objetivo fue evaluar el efecto de dapaglifiozina mas

Como intervencion, restriccion calérica con dapagliflozina
10mg/dia o placebo. Resultado primario: incidencia de remisién
de la diabetes (definida como hemoglobina glucosilada <6.5%
y glucosa plasmatica en ayunas <126 mg/dL en ausencia de to-
dos los farmacos antidiabéticos durante al menos 2 meses); re-
sultados secundarios: cambios en el peso corporal, circunferen-
cia de la cintura, grasa corporal, presion arterial, parametros de
homeostasis de la glucosa y lipidos séricos durante 12 meses.

La remision de la diabetes se logré en el 44% (73/165) de los
pacientes en el grupo de dapaglifiozina y el 28% (46/163) de
los pacientes en el grupo placebo (riesgo relativo 1.56, IC del
95% 1.17 a 2.09; P = 0.002) durante 12 meses, cumpliendo el
criterio de valoracion principal predefinido. Los cambios en el
peso corporal (diferencia -1.3 [IC del 95% -1.9 a -0.7] kg) y la
evaluacion del modelo de homeostasis de la resistencia a la
insulina (diferencia -0.8, -1.1 a -0.4) fueron significativamente
mayores en el grupo de dapagliflozina que en el grupo placebo.
Asimismo, la grasa corporal, la presién arterial sistélica y los
factores de riesgo metabolico mejoraron significativamente mas
en el grupo de dapagliflozina que en el grupo placebo. Ademas,
no se observaron diferencias significativas entre los dos grupos
en cuanto a la aparicion de eventos adversos.

En conclusion, el régimen de dapaglifiozina mas restriccion
caldrica regular logré una tasa mucho mayor de remision de
la diabetes en comparacion con la restriccion caldrica sola en
pacientes con sobrepeso u obesidad con DM 2.

’

DAPAGLIFLOZIN

MM

16 Oral Capsules

QLT

LO QUE YA SE SABE SOBRE ESTE TEMA

» Laingesta calérica muy baja y la cirugia bariatrica inducen la
remision de la diabetes a través de

+ un déficit energético sistémico y celular, pero no son faciles
de implementar

* Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2

(SGLT-2) inducen un déficit energético, que

se atenta mediante la hiperfagia compensatoria

El efecto de los inhibidores de SGLT-2 y la restriccién caldrica

en la remision de la diabetes no se ha investigado en un en-

sayo controlado aleatorizado

» El régimen combinado de dapagliflozina y restriccion calérica
regular puede conducir a laremision de la diabetes en pacien-
tes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2

+ Este estudio proporciona una estrategia practica para lograr
la remision en pacientes condiabetes tipo 2
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Tratamiento con metformina con o sin dieta mediterranea
para la prevencion de enfermedades relacionadas con la
edad en personas con sindrome metabdlico: el ensayo
aleatorizado MeMeMe

Pasanisi P; Oliverio A; Baldassari |; et al. Metformin Treatment With or Without Mediterranean Diet for the Prevention of Age-Related Diseases in People
With Metabolic Syndrome: The MeMeMe Randomized Trial Diabetes Care 2025;48(2):265-272

— - —

”~ "
OBJECTIVE: The Metformin and Dietary Restriction to Prevent Age-Related Morbid Events in People With
Syndrome (MeMeMe) randomized trial tested whether 1,700 mg/day metformin (MET) with or without an
intervention of a Mediterranean diet (MedDiet) reduces the cumulative incidence of the major
noncommunicable diseases (NCI)s) in people with metaholic syndrome.

i METHODS RESULTS i

% @ Cumulative Hazard of NCDs
Hazard ratio (HR) (95% CI) Adjusted
N = 1,994 people screened
for the presence of metabolic syndrome Placebo | Placebo+MedDiet MET MET+MedDiet
ﬁ i (a? 1 1.09 (0.70-1.70) 0.51 (0.30-0.86) 0.48 (0.29-0.82)
b omie Cumulative Hazard of Type 2 Diabetes
Abdominal | High blood 4
obesity pressure
Hypertriglyceridemiay o HDL | High fasting
: chalesterol ' glycemia 4 _I_,_l—'—l[
3 T ' -
Jf
I I I Time (years) )
Placebo 343 inn 232 189 1049 43
n = 1,442 randomized people Placebo+MedDiet 368 330 269 213 130 16
'_1__\. . MET 373 119 271 223 142 43
[ MET (PLACEBO
i . = = HR (95% CI) Adjusted
MET Placebo
E MET s Placebo Placebo | PlacebotMedDiet MET MET+MedDiet
MedDiet MedDiet
n=373 n=343 y -
— | n-368 | . 1 1.23 (0.67-2.24) 0.20 (0.10-0.55) 0.08 (0.02-0.35)
CONCLUSIONS: 1,700 mg/day MET is effective in the prevention of diabetes, but not other
L NCDs, in people selected on the basis of metabolic syndrome. "

sindrome metabdlico (MeMeMe) evalu6 si 1,700 mg/dia de metformina (MET) con o sin una intervencion de dieta
mediterranea (MedDiet) podria reducir la incidencia acumulada de las principales enfermedades no transmisibles en
personas con sindrome metabdlico.

E | ensayo Metformina y restriccion dietética para prevenir eventos morbidos relacionados con la edad en personas con

Un total de 1,442 participantes fueron asignados aleatoriamente a una de cuatro intervenciones: 1 ) MET (1,700 mg/dia)
mas intervencion MedDiet (MET+MedDiet); 2 ) placebo mas intervencién MedDiet; 3 ) MET (1,700 mg/dia) solo; y 4 ) place-
bo solo. Los participantes fueron seguidos durante 3 afios en promedio. El resultado primario fue la incidencia acumulada de
las principales enfermedades no transmisibles (incluida la diabetes tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y el cancer).
Los resultados secundarios fueron la incidencia de diabetes tipo 2 y la prevalencia cambiante del sindrome metabdlico.

incidencia bruta de las principales enfermedades no transmisibles fue de 6.7 casos por 100 personas-afio en el grupo ME-
T+MedDiet, 6.9 en el grupo MET solo, 13.3 en el grupo placebo mas MedDiet y 11.3 en el grupo placebo. Las diferencias
se explicaron plenamente por la reduccion de la diabetes tipo 2, que fue un 80% y un 92% menor en los grupos MET y
MET+MedDiet, respectivamente, en comparacion con el placebo.

En conclusion, el uso de 1,700 mg/dia de MET es eficaz para prevenir la diabetes en personas seleccionadas en funcion
del sindrome metabdlico.
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Guias de practica clinica de la EASL-EASD-EASO sobre el
tratamiento de la enfermedad hepatica esteatética asociada
a disfuncion metabdlica (MASLD)

European Association for the Study of the Liver., European Association for the Study of Diabetes. & European Association for the Study of Obesity. EASL—
EASD-EASO Clinical Practice Guidelines on the management of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD): Executive
Summary. Diabetologia 67, 2375-2392 (2024). https://doi.org/10.1007/s00125-024-06196-3

[ Weight loss goals Recommendations to all MASLD ] [ Implementation ]
——— 2
@ Diet quality Physical activity
MASLD g 25% for steatosis * Mediterranean diet + Tailored to the individual's Multidisciplinary care
with . é reduction +  Minimising processed preference and ability Lifestyle evaluation
Dveme,ighl E = >7_10% for MASH meat, ultra-processed * >150 min‘week of . during healthcare visits
lobesity £$ < ; . 1oy ik foods and sugar- moderate- or 75 min/week Affordable structured
5 g and fibrosis reduction sweetened beverages of vigorous-intensity lifestyle interventions
- hysical activi S =
% = Consider incretin- *» Increasing unprocessed/ P ys S ty ' . Ind|v1du.ah%d plan
P = g based weight loss minimally processed foods * Minimising sedentary time depending on the
83 i Other lifestyle habits patient's preferences and
] 9 R economic constraints
MA?II;D 58 H iatri it i Behavioural thera
v —p T 3 Consider bariatric + Alcohol: discouraged or o
class Il or 1l - procedures :
obesity 26 avoidance in advanced
o % fibrosis or cirrhosis
‘ ) |55 — =
'g MASH cirrhosis
= = Lifestyle adapted to the severity of liver disease and
( ) Q nutritional status
MATSLD e = Sarcopenia or decompensated cirrhosis: high-protein diet
wih el 3-5% weight reduction and late-evening snack
nor.m: , = Compensated cirrhosis with obesity: moderate weight
weight ) L ) reduction plus high-protein intake and physical activity
Prevention of MASLD and HCC Long-term goals:
+ Preventing obesity Quality of life and survival
+ Healthy diet - B Cardiometabolic benefits
: ::giﬂi?\;p;:m;;?glwm Prevention of cirrhosis, HCC, T2D, cardiovascular disease

a enfermedad hepatica esteatética asociada a disfuncion metabdlica (MASLD), anteriormente denominada enfermedad

del higado graso no alcoholico (NAFLD), se define como enfermedad hepatica esteatética (SLD) en presencia de uno o

mas factores de riesgo cardiometabdlicos y la ausencia de consumo nocivo de alcohol. El espectro de MASLD incluye
esteatosis, esteatohepatitis asociada a disfuncion metabolica (MASH, anteriormente NASH), fibrosis, cirrosis y carcinoma hepa-
tocelular (HCC) relacionado con MASH.

Esta guia conjunta EASL-EASD-EASO proporciona una actualizacién sobre definiciones, prevencion, deteccidn, diagnéstico
y tratamiento para MASLD. Las estrategias de deteccion de casos para MASLD con fibrosis hepatica, utilizando pruebas no
invasivas, deben aplicarse en individuos con factores de riesgo cardiometabdlico, enzimas hepaticas anormales y/o signos
radioldgicos de esteatosis hepatica, particularmente en presencia de diabetes tipo 2 u obesidad con factores de riesgo meta-
bélicos adicionales. Un enfoque gradual que utilice puntuaciones basadas en la sangre (como el indice de fibrosis-4 [FIB-4]) y,
secuencialmente, técnicas de imagen (como la elastografia transitoria) es adecuado para descartar/detectar fibrosis avanzada,
que es predictiva de resultados relacionados con el higado.

En adultos con MASLD, se recomienda la modificacion del estilo de vida, incluida la pérdida de peso, los cambios en la dieta,
el ejercicio fisico y la disuasién del consumo de alcohol, asi como el manejo éptimo de las comorbilidades, incluido el uso de
terapias basadas en incretinas (por ejemplo, semaglutida, tirzepatida) para la DM 2 o la obesidad, si esta indicado. La cirugia
bariatrica también es una opcién en personas con MASLD y obesidad. Si se aprueba localmente y depende de la etiqueta, los
adultos con MASH no cirrético y fibrosis hepatica significativa (estadio 22) deben considerarse para un tratamiento dirigido a
MASH con resmetirom, que demostrd efectividad histoldgica en la esteatohepatitis y la fibrosis con un perfil de seguridad y
tolerabilidad aceptable.

Actualmente no se puede recomendar ningun tratamiento farmacolégico dirigido a MASH para la etapa cirrética. El tratamiento
de la cirrosis relacionada con MASH incluye adaptaciones de los farmacos metabdlicos, asesoramiento nutricional, vigilancia de
la hipertension portal y el carcinoma hepatocelular, asi como trasplante de higado en caso de cirrosis descompensada.


https://doi.org/10.1007/s00125-024-06196-3
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Enfermédad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion
metabdlica (MASLD) en personas con diabetes: Consenso ADA

Cusi K, Abdelmalek MF, Apovian CM et al. Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) in People With Diabetes: The Need for
Screening and Early Intervention. A Consensus Report of the American Diabetes Association. Diabetes Care 2025, https://doi.org/ 10.2337/dci24-0094

asociada a disfuncion metabdlica

(MASLD), anteriormente conocida
como enfermedad del higado graso no
alcoholico (NAFLD), es un problema mé-
dico creciente, pero a menudo poco re-
conocido, para las personas con diabetes
(en particular, la DM 2, sobre todo cuan-
do se asocia con obesidad). La salud
hepatica no ha sido una prioridad en el
seguimiento de las complicaciones para
la prevencién de enfermedades, como se
ha hecho tradicionalmente para la retino-
patia, la nefropatia o la neuropatia diabé-
ticas. Sin embargo, la esteatosis hepatica
afecta aproximadamente a dos de cada
tres personas con DM 2 y las expone a
un mayor riesgo de esteatohepatitis aso-

La enfermedad hepatica esteatésica

Individualize O
care, targeting
the following:

« Adoption of a
healthy lifestyle
+ Weight loss (if indicated)

» Optimal diabetes
management

» Cardiovascular
risk reduction
+ Need for metabolic

surgery (as recommended
by guidelines)

ciada a disfuncion metabodlica (MASH),
cirrosis, carcinoma hepatocelular (CHC)
y mortalidad hepatica general.

La MASLD también se asocia con cance-
res extrahepaticos, enfermedad cardio-
vascular aterosclerética y progresion de
prediabetes a DM 2, lo que afecta nega-
tivamente la calidad de vida relacionada
con la salud. Sin embargo, la mayoria de
las personas y sus profesionales de la sa-
lud desconocen los graves riesgos para
la salud hepatica o extrahepatica asocia-
dos con la MASLD vy la necesidad de una
identificacion temprana.

En reconocimiento de esta brecha de co-
nocimiento y la creciente prevalencia de la
MASLD, este informe de consenso es un
llamado a la accion para detectar la fibro-

sis hepatica y estratificar el riesgo de las
personas con prediabetes o DM 2, en par-
ticular si también presentan obesidad. Este
informe de consenso explica la justificacion
del reciente cambio en la nomenclatura de
la MASLD, la mejor manera de estratificar
el riesgo, las opciones actuales de trata-
miento y monitoreo a largo plazo, el valor
de un enfoque interprofesional para el ma-
nejo de la enfermedad y el impacto del con-
sumo de alcohol en la salud hepatica. Una
mayor conciencia sobre |os riesgos para la
salud asociados con la MASLD vy la adop-
cién generalizada del cribado de la fibrosis
hepatica como un nuevo estandar de aten-
cién son prometedoras para un futuro sin
cirrosis para las personas con prediabetes
y diabetes tipo 2.

Obesity Diabetes MASH
pharmacotherapy pharmacotherapy pharmacotherapy
MASLD - Prefer GLP-1RA
with FO-F1 e S oLP R | 0ual GIP/GLP-IRA, Not indicated
pioglitazone, SGLT 2i
Obesity Diabetes MASH
MASLD pharmacotherapy pharmacotherapy pharmacotherapy
with F2-F3 .}
(“at-risk” Prefer GLP-1 RA, dﬁ‘:’gﬁéﬁ;‘ﬁ‘;k Resmetirom,
MASH) dual GIP/GLP-IRA oo GLP-1RAT
- 1
,‘ Obesity Diabetes MASH
pharmacotherapy pharmacotherapy pharmacotherapy
4 As with F2-F3 As with F2-F3
M A S L D & / with caution® with caution* (D 2l
Obesity Diabetes MASH
'Y pharmacotherapy pharmacotherapy pharmacotherapy
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Guia practica: iSGLT-2 en adultos con
enfermedad renal cronica

Agarwal A, Zeng X, Li S, et al. Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors for adults with chronic
kidney disease: a clinical practice guideline. BMJ 2024;387: 080257

" Cual es el impacto de los inhibidores

Gdel cotransportador de sodio-gluco-

sa-2 (SGLT-2) en la supervivencia y

en los resultados cardiovasculares y rena-

les de los adultos que viven con enferme-
dad renal cronica (ERC)?

PRACTICA ACTUAL:

Pocas terapias retardan la progresion de la
enfermedad renal y mejoran el pronostico a
largo plazo para adultos que viven con ERC.
Los inhibidores de SGLT-2 han demostrado
beneficios cardiovasculares y renales en
adultos con ERC con y sin DM 2. Las guias
existentes para los inhibidores de SGLT-2
no dan cuenta de la totalidad de la mejor
evidencia actual para adultos con ERC y
no brindan efectos de tratamiento comple-
tamente estratificados ni recomendaciones
para todos los grupos de riesgo en funcién
del riesgo de progresion y complicaciones
de la ERC.

RECOMENDACIONES:
El panel de directrices considerd la evi-
dencia sobre los beneficios y dafios de la
terapia con iSGLT-2 para adultos con ERC
durante un periodo de cinco afios, junto con
los factores contextuales, y proporciono las
siguientes recomendaciones:

1.Para adultos con bajo riesgo de progre-
sion y complicaciones de la ERC, sugie-
ren administrar iISGLT-2 (recomendacion
débil a favor)

2.Para adultos con riesgo moderado de
progresion y complicaciones de la ERC,
sugieren administrar iSGLT-2 (recomen-
dacién débil a favor)

3.Para adultos con alto riesgo de progre-
sién y complicaciones de la ERC, reco-
miendan administrar iISGLT-2 (recomen-
dacién fuerte a favor)

4.Para adultos con riesgo muy alto de
progresion y complicaciones de la ERC,
recomiendan administrar iSGLT-2 (reco-
mendacion fuerte a favor). Las recomen-
daciones son aplicables a todos los adul-
tos con ERC, independientemente del
estado de DM 2.

Un panel internacional que incluia pacien-
tes, médicos y metodologos elabor6 estas
recomendaciones siguiendo los estandares
de las guias confiables y utilizando el enfo-
que GRADE. El panel identifico los estratos
de riesgo tipicos de los adultos con ERC (de
bajo a muy alto riesgo de progresion de la
ERC y complicaciones relacionadas) utili-
zando el sistema de clasificacion desarro-
llado por Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO), y aplicé una perspec-
tiva de paciente individual para pasar de la
evidencia a las recomendaciones. Los efec-
tos de los iISGLT-2 se interpretaron en térmi-
nos absolutos aplicables a diferentes estra-
tos de riesgo con riesgos basales variables
para los resultados de beneficio durante un
periodo de cinco afos. El panel considero
explicitamente el equilibrio de beneficios,
dafios y cargas de comenzar un inhibidor
de SGLT-2, incorporando los valores y pre-
ferencias de adultos con diferentes perfiles
de riesgo. Los resumenes de evidencia inte-
ractivos y las ayudas para la toma de deci-
siones acomparfian a las recomendaciones
de multiples capas, desarrolladas en una

plataforma de creacion y publicacion en li-
nea (www.magicapp.org) que permite la re-
utilizacion y la adaptacion.

LA EVIDENCIA:

Una revision sistematica vinculada y un me-
tandlisis por pares (13 ensayos que incluye-
ron 29,614 participantes) de los beneficios y
dafios asociados con los iSGLT-2 en adul-
tos con ERC con o sin DM2 informaron la
guia. Entre las personas con un riesgo muy
alto de progresion y complicaciones de la
ERC, la evidencia de certeza moderada a
alta muestra que los iSGLT-2 (en relacion
con placebo o atencion estandar sin iS-
GLT-2) disminuyen la mortalidad por todas
las causas y cardiovascular, la hospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca, insuficien-
cia renal, infarto de miocardio no mortal y
accidente cerebrovascular no mortal. Entre
las personas con alto riesgo, la evidencia
de certeza moderada a alta muestra que
los iSGLT-2 dan como resultado beneficios
similares en todos los resultados, excepto
que demuestran poco o ningun efecto en la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca e
insuficiencia renal. Entre las personas con
riesgo moderado y bajo, la evidencia de
certeza moderada a alta muestra que los
iGLT-2 probablemente reducen la mortali-
dad por todas las causas y el accidente ce-
rebrovascular no mortal, con poco o ningun
efecto para otros resultados de beneficio.
Las estimaciones estratificadas por riesgo
no estaban disponibles para los resultados
de dafio; Por lo tanto, el panel considerd los
efectos absolutos resumidos en todos los
estratos de riesgo. Los iSGLT-2 se asocian
con poco o ningun efecto sobre la lesion
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renal aguda que requiere didlisis, fracturas
6seas, amputaciones de miembros inferio-
res, cetoacidosis, infecciones genitales o hi-
povolemia sintomatica, aunque sigue exis-
tiendo una posibilidad residual de dafios a
nivel de paciente individual.

los adultos con enfermedad renal crénica,
considerar la etiologia subyacente y estrati-
ficarlos en funcion del riesgo segun la tasa
de filtracion glomerular (estimada o medida)
y el grado de albuminuria. Ademas de clasi-
ficar a los individuos en estratos de riesgo,

y la toma de decisiones compartida. Las
calculadoras de riesgo disponibles pueden
ayudar a estimar el riesgo de progresion y
complicaciones de la enfermedad renal cré-
nica de un paciente determinado.

puede justificarse una estimacion adicional
del riesgo de un paciente determinado en
funcion de la extensién de su enfermedad
renal y otras comorbilidades para funda-
mentar las decisiones a nivel individual

COMPRENSION DE LA
RECOMENDACION:

Para aplicar las recomendaciones, los mé-
dicos deben identificar adecuadamente a

O Visual summary of recommendations

##i Population

Recommendations apply to: Recommendations may or may not apply to:
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Agonistas de los receptores GLP-1 compuestos y GIP/
GLP-1 duales: una declaracion de la ADA

Neumiller JJ; Bajaj M; Bannuru RR et al. Compounded GLP-1 and Dual GIP/GLP-1 Receptor Agonists: A Statement from the American
Diabetes Association. Diabetes Care 2025;48(2):177-181 https://doi.org/10.2337/dci24-0091

e ——

dependientes de glucosa duales (GIP) y GLP-1 RA (GIP/GLP-1 RA) ha aumentado sustancialmente en los ulti-

EI uso de agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1 RA) y de polipéptidos insulinotropicos
mos afnos para el tratamiento de la diabetes tipo 2 y la obesidad.

La mayor demanda de estas farmacoterapias ha provocado una escasez temporal de productos tanto para los medi-
camentos GLP-1 RA como para los medicamentos GIP/GLP-1 RA duales. Esta escasez, en parte, ha llevado a que las
entidades produzcan y comercialicen formulaciones compuestas que eluden las medidas regulatorias, lo que genera
inquietudes sobre la seguridad, la calidad y la eficacia. Incluso cuando se resuelve la escasez, los productos compues-
tos GLP-1 RAy GIP/GLP-1 RA contindan comercializandose intensamente para las personas con diabetes y obesidad.

El propésito de esta declaracién de la Asociacién Estadounidense de Diabetes es guiar a los profesionales de la salud
y a las personas con diabetes y/o obesidad en estas circunstancias de falta de disponibilidad de medicamentos para
promover una atencién éptima y la seguridad en el uso de los medicamentos.

DECLARACIONES DE INTERES

* No se recomienda el uso de productos de incretina compuestos no aprobados por la FDA debido a la incertidumbre
sobre su contenido y las preocupaciones resultantes sobre la seguridad, la calidad y la eficacia.

+ Si un medicamento incretina no esta disponible (por ejemplo, hay escasez), se recomienda cambiar a un medicamen-
to diferente aprobado por la FDA segun sea clinicamente apropiado para lograr y mantener objetivos individualizados
de reduccion de glucosa, control de peso y/o reduccion del riesgo cardiovascular y renal.

+ Una vez resuelta la falta de disponibilidad del producto incretina, reevaluar la conveniencia de reanudar el medica-
mento incretina original aprobado por la FDA.


https://doi.org/10.2337/dci24-0091
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personas con diabetes tipo 2 segun el indice de masa corporal

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, 2025; pvae094, https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvae094
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Cohort
Nationwide health check-up/claims database in Japan

11.419 individuals with 2 diabet elli

l 2:1 Propensity matching

SGLT2 inhibitors (n=2,165)
¥s
DPP4 inhibitors (n=4,330)

QOutcomes

Annual eGFR decline

\Gri

eGFR slopes estimated
using a linear mixed-effects model

Results
Comparison of the annual change in eGFR

SGLT2 inhibitors
-1.34 ml/min/1.73 m?

DPP4 inhibitors
vs -1.49 ml/min/1.73 m?

p for interaction = 0.0017

Annusl 8GFR ehange
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Cross a wide range o of BMI

El presente estudio incluy a individuos con inhibidores de SGLT2 o inhibidores de DPP4 recién prescritos para diabetes tipo 2
utilizando una cohorte epidemioldgica nacional y realizé un emparejamiento por puntaje de propension (1:2). El resultado primario fue
la disminucién anual de la TFGe, evaluada utilizando un modelo lineal de efectos mixtos. En general, la disminucion anual de la TFGe
se suprimié en el grupo de inhibidores de SGLT2 en comparacion con el grupo de inhibidores de DPP4 (1,34 ml/min/1,73 m2 frente a
-1,49 ml/min/1,73 m2). Este efecto protector renal aumenté en los individuos con un IMC mas alto (valor P para la interaccion 0,0017).

TFGe, tasa de filtracion glomerular estimada; SGLT2, cotransportador de sodio-glucosa-2; DPP4, dipeptidil peptidasa-4

nvestigar la importancia clinica de la modificacion de los

efectos protectores renales de los inhibidores del cotrans-

portador sodio-glucosa-2 (iISGLT2) segun el indice de masa
corporal (IMC) basal.

Incluyeron a individuos con iSGLT2 o inhibidores de dipepti-
dil peptidasa-4 (iDPP4) recién prescritos para DM 2 utilizando
una cohorte epidemioldgica nacional y realizamos un empare-
jamiento por puntaje de propension (1:2). El resultado primario
fue la disminucién anual de eGFR, evaluada utilizando un mo-
delo lineal de efectos mixtos, en comparacion entre individuos
con iSGLT2 e iDPP4. Investigaron el efecto de interaccion del
IMC en el momento de la prescripcion utilizando un modelo
de spline cubico restringido de tres nudos. Analizaron 2,165
individuos con prescripciones de iISGLT2 y 4,330 individuos
con prescripciones de iDPP4. En general, la disminucién anual
en eGFR fue menos pronunciada en el grupo tratado con iS-

GLT2 que en aquellos tratados con iDPP4 (-1.34 mL/min/1.73
m? frente a —=1.49 mL/min/1.73 m?). La ventaja de los iSGLT2
para mitigar la disminucion de la eGFR aumento en los indivi-
duos con un IMC mas alto (valor P para la interaccién 0.0017).
Ademas, incluso al ajustar la definicion de los resultados para
abarcar una reduccion del 30 0 40% en la eGFR, las ventajas
potenciales de los iSGLT2 sobre los iDPP4 persistieron, con
una tendencia de efectos aumentados con un IMC mas alto.
Este efecto de interaccion fue evidente en los individuos con
funcion renal preservada.

En conclusion, este estudio epidemiolégico a nivel nacional
corrobord los mejores resultados renales en los usuarios de
iISGLT2 en comparacion con los usuarios de iDPP4 en un am-
plio rango de IMC, lo que fue pronunciado para los individuos
con IMC més alto.
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Estrategias de tratamiento para
reducir el riesgo cardiovascular
en personas con enfermedad
renal crénicay DM 2

Zannad F, McGuire DK, Ortiz A. Treatment strategies to reduce
cardiovascular risk in persons with chronic kidney disease and Type 2
diabetes. J Intern Med. 2024;1-18.
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prevalente y progresiva asociada con una mortalidad

y morbilidad significativas. La diabetes es una causa
comun de ERC, y tanto la diabetes como la ERC aumentan
el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV), la principal
causa de muerte en personas con ERC.

La enfermedad renal crénica (ERC) es una afeccién

Esta revision discutira la importancia de la deteccién tem-
prana de la ERC y la intervencion farmacoldgica rapida para
retardar la progresion de la ERC y retrasar el desarrollo de
la ECV para mejorar los resultados. La ERC temprana a me-
nudo es asintomatica y el diagndstico generalmente requiere
pruebas de laboratorio. La combinacién de la tasa de filtra-
cion glomerular estimada (TFGe) y las mediciones del co-
ciente albumina/creatinina en orina (UACR) se utilizan para
diagnosticar y determinar la gravedad de la ERC. Las pautas
recomiendan al menos una deteccién anual de la ERC en
personas en riesgo. Si bien las tasas de pruebas de TFGe
son constantemente altas, las tasas de pruebas de UACR
siguen siendo bajas. Esto da como resultado un subdiagnos-
tico y un subtratamiento de la ERC, lo que deja a muchas
personas en riesgo de progresion de la ERC y ECV.

La prueba de UACR es un componente procesable de la defi-
nicion de ERC. Se propone un enfoque terapéutico de cuatro
pilares para retardar la progresion de la nefropatia diabética,
que comprende un inhibidor del sistema renina-angiotensina
(RAS), un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa 2, un
agonista del receptor del péptido similar al glucagon 1y el
antagonista del receptor de mineralocorticoides no esteroi-
des finerenona. La combinacion de estos agentes proporcio-
na una mayor reduccion del riesgo cardiorrenal en compara-
cién con los inhibidores del RAS solos.

La deteccién temprana de la ERC vy la intervencién rapi-
da con terapia médica dirigida por las pautas son cruciales
para reducir el riesgo de ECV en personas con ERC y dia-
betes. La evidencia de los estudios en curso mejorara nues-
tra comprension de la terapia 6ptima en esta poblacion.

Tratamiento de la enfermedad
renal cronica diabética en
mujeres embarazadas

Banerjee A, Brackenridge A . Managing diabetic chronic kidney disease
in pregnancy: Current clinical practice and uncertainties. Diabet. Med.
2024 Nov 21; [EPub Ahead of Print],

1% de los embarazos en el Reino Unido y aumenta el

riesgo de resultados maternos y fetales adversos. En la
actualidad hay mas mujeres embarazadas con diabetes tipo 2
que con diabetes tipo 1y tienden a presentar tasas mas ele-
vadas de obesidad y otras multimorbilidades. La enfermedad
renal crénica (ERC) afecta aproximadamente al 5%-10% de
las embarazadas con DM 1 y al 2%-3% con DM 2. La ERC
diabética aumenta el riesgo de preeclampsia, parto prematu-
ro, cesarea, recién nacido pequefio para la edad gestacional
(PEG) e ingreso en la unidad de cuidados intensivos neonata-
les (UCIN), y los riesgos son mayores en comparacion con las
diabéticas sin ERC y las que padecen ERC por otras causas.
Las definiciones de ERC en el embarazo no estan estandariza-
das, y los estudios son generalmente pequefios, observacio-
nales, heterogéneos, incluyen principalmente a mujeres con
DM 1 y a menudo son anteriores al tratamiento moderno de
la diabetes, como la monitorizacién continua de la glucosa y
las bombas de insulina. Por lo tanto, faltan datos sélidos para
orientar la practica y las directrices clinicas ofrecen consejos
contradictorios, sin detalles precisos.

La diabetes pregestacional se da en aproximadamente el

Presentan un enfoque para el cuidado de las mujeres con dia-
betes y ERC durante el embarazo, basado en las directrices
disponibles y en la experiencia clinica.

Su practica consiste en establecer objetivos intensivos para
el control de la presion arterial y la glucemia antes y durante
el embarazo, inferiores a los sugeridos en muchas guias. Se
subraya la importancia del trabajo en equipo multidisciplinar
y de la atencién centrada en el paciente. Se recomienda el
uso de la recopilacion de datos prospectivos estandarizados
para comprender mejor la prevalencia y los resultados de la
diabetes y la ERC en las poblaciones embarazadas contempo-
raneas, con el fin de impulsar futuras mejoras en la atencion.

¢ QUE HAY DE NUEVO?

+ El tratamiento con IECA o ARA Il debe suspenderse tan
pronto se detecta el embarazo y sustituido por un tratamien-
to seguro para el embarazo

+ Durante el embarazo la proteinuria y la presion arterial pro-
bablemente aumenten e identificar la preeclampsia super-
puesta es un reto

+ Decidir el momento éptimo para el parto puede ser dificil y
requiere una toma de decisiones compartida que equilibre
el riesgo de prematuridad con el riesgo de compromiso ma-
terno o fetal
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Obesidad pre embarazo y riesgo cardiovascular

Borrowman JD, Huang X, Petito LC et al, Prepregnancy Adiposity, Adverse Pregnancy Outcomes, and Cardiovascular Disease Risk in Midlife.

un factor de riesgo modificable clave

tanto para los resultados adversos
del embarazo (APO) como para las enfer-
medades cardiovasculares (ECV). Sin em-
bargo, no esta claro si los APO representan
un marcador o mediador entre el indice de
masa corporal (IMC) y el riesgo de ECV.
Este estudio pretendia determinar hasta
qué punto la asociacion entre el IMC previo
al embarazo y los factores de riesgo
de ECV en la mediana edad esta me-
diada por las APO.

Se incluyeron en los analisis parti-
cipantes embarazadas de =18 afios
de edad inscritas a las 28 semanas
de gestacion (rango: 24-32 semanas)
en el HAPO FUS (Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcomes
Follow-Up Study) sin hipertension o
diabetes previas al embarazo. Las
participantes tuvieron una visita de
seguimiento 11.6 £ 1.3 afios después
del parto. El analisis de mediacion
evalud la proporcion de la asociacion
entre el IMC autodeclarado antes del
embarazo y los factores de riesgo de
ECV durante el seguimiento (presion
arterial media [PAM], triglicéridos y
hemoglobina A1c [HbA1c]) mediada
por la diabetes gestacional (DMG) y
los trastornos hipertensivos del emba-
razo de nueva aparicion (THG). Los
andlisis se ajustaron por edad mater-
na y gestacional, paridad, centro de
campo, estado de alcoholismo y taba-
quismo en el embarazo y sexo fetal.

I a obesidad previa al embarazo es

Entre las 4,269 participantes en el es-
tudio, la edad materna media fue de
30.1 £ 5.6 afios, y el 10.6% presen-
taba obesidad previa al embarazo. La
DMG y la HDP de nueva aparicion se
produjeron en el 13.8% y el 10.7% de
las participantes, respectivamente.
En comparacion con las que tenian
un IMC normal antes del embarazo,

Borrowman JD, et al. JACC. 2025;85(15):1536-1546.

Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy
Outcomes Follow-Up

body mass index (BMI)

JACC. 2025 Apr, 85 (15) 1536-1546

las que presentaban obesidad antes del
embarazo tenian una PAM més alta (7.0
mm Hg; IC 95%: 6.0-8.1 mm Hg), triglicé-
ridos (28.5 mg/dL; IC 95%: 21.9-35.1 mg/
dL) y HbA1c (0.3%; IC 95%: 0.2%-0.4%) en
el seguimiento a una edad media de 41.7 =
5.6 afios. La DMG mediaba parcialmente la
asociacién entre obesidad y HbA1c (24.6%;
IC 95%: 20.9%-28.4%), mientras que la
HDP de nueva aparicion mediaba parcial-

mente la asociacién entre obesidad y PAM
(12.4%; 1C 95%: 10.6%-14.2%).

En conclusion, en esta cohorte multinacio-
nal de embarazadas, las APO mediaron una
pequefia proporcion de la asociacion entre
la obesidad previa al embarazo y el riesgo
de ECV en la mediana edad. Dar prioridad
al control del peso antes del embarazo pue-
de favorecer la salud cardiovascular mater-
nay en la mediana edad.

CENTRAL ILLUSTRATION: Findings From a HAPO Study Analysis Assessing
the Association of Maternal Prepregnancy Adiposity and Midlife

Cardiovascular Disease Risk Factors and Mediation of Gestational Diabetes

and New-Onset Hypertensive Disorders of Pregnancy

Are adverse pregnancy outcomes (APOs) a marker or an important mediator
of maternal prepregnancy BMI and CVD risk factor development 10 to 14 years postpartum?

Prepregnancy APOs

Prepregnancy
overweight:

...........

The analysis assessed the mediation by HDP
and GDM between prepregnancy BMI and
CVD risk factors 10-14 years postpartum

- 5% .".“‘

APOs
*GDM: gestational diabetes mellitus

Study (HAPO FUS) * HDP: new-onset hypertensive
* 4,269 participants N A disorders of pregnancy
s Follow-up visit: ) HDP includes:
11.6+ 1.3 years — * Gestational hypertension
after delivery * Preeclampsia

Midlife cardiovascular
disease risk

*
sl 1€
4

Fasting
glucose
Blood

pressure

; Triglycerides
12% were NOT

: significantly
Triglycerides  mediated by
GDM or HDP

Adverse pregnancy outcomes did not mediate a majority of the association between prepregnancy
overweight or obesity and CVD risk factors 10 to 14 years postpartum.
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Los subtipos de diabetes mellitus gestacional se asocian
de manera diferencial con los resultados metabdlicos en
el recién nacido y en la nifiez

Osmulski ME; Yu'Y; Kuang A; et al. Subtypes of Gestational Diabetes Mellitus Are Differentially Associated With Newborn and Childhood
Metabolic Outcomes. Diabetes Care 2025 dc241735

—_——

Subtypes of Gestational Diabetes Mellitus Are Differentially Associated With

Newborn and Childhood Metabolic Outcomes

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) Subtypes \
Mixed-Defect GDM  |[ Insulin-Deficient GDM |

Population /

(Insulin-Resistant GDM |

Hyperglycemia and
Adverse

Pregnancy Outcome ‘@
Study (HAPO)

and Follow-Up Study

4

Neonatal Outcomes
Skinfold Thickness

Childhood Outcomes
Age 11-14

Impaired Glucose Tolerance

Childhood Obesity

(DMG) en funcion de la sensibilidad y secrecién de insu-
lina. Los autores abordan la hipétesis de que los subti-
pos de DMG se asocian de manera diferencial con los resulta-
dos antropométricos y glucémicos del recién nacido y del nifio.

S e han descrito subtipos de diabetes mellitus gestacional

Examinaron los resultados de recién nacidos y nifios (de 11
a 14 afios de edad) en 7,970 y 4,160 diadas madre-hijo, res-
pectivamente, que participaron en el Estudio de hiperglucemia
y resultados adversos del embarazo (HAPO) y el Estudio de
seguimiento. La DMG se clasifico6 como DMG deficiente en
insulina (secrecion de insulina <percentil 25 con sensibilidad
a la insulina preservada), DMG resistente a la insulina (sen-
sibilidad a la insulina <percentil 25 con secrecion de insulina
preservada) o DMG con defectos mixtos (ambas <percentil
25). Los modelos de regresion para los resultados de recién
nacidos y nifios incluyeron el ajuste para el centro de campo,
el IMC materno y otras covariables del embarazo. Los mode-
los infantiles también incluyeron el ajuste para la edad, el sexo
y los antecedentes familiares de diabetes del nifio.

—

@

4

En comparacién con las madres con tolerancia normal a la
glucosa, los tres subtipos de DMG se asociaron con un peso
al nacer y una suma de pliegues cutaneos > percentil 90. La
DMG resistente a la insulina y con defectos mixtos se asocié
con un mayor riesgo de niveles de péptido C en el cordén um-
bilical > percentil 90. La DMG resistente a la insulina se asocié
con un mayor riesgo de hipoglucemia neonatal. La DMG resis-
tente a la insulina se asocié con un mayor riesgo de hipoglu-
cemia neonatal y obesidad infantil (odds ratio [OR] 1.53, IC del
95% 1.127-2.08). El riesgo de intolerancia a la glucosa en el
nifio fue mayor con la DMG resistente a la insulina (OR 2.21,
IC del 95% 1.50-3.25) y con defectos mixtos (OR 3.01, IC del
95% 1.47-6.19).

En conclusion, los subtipos de DMG se asocian de manera
diferencial con los resultados en el recién nacido y en la ni-
fez. Una mejor caracterizacion de las personas con diabetes
gestacional podria ayudar a identificar a los hijos en riesgo
para ofrecer intervenciones preventivas especificas en etapas
tempranas de la vida.

—




Llamado a la accion
ante el infarto
agudo de miocardio
en mujeres

Manzo-Silberman S, Hawranek M, Banerjee S, et al, Call to action foracute

myocardial infarction in women: international multi-disciplinary practical>

roadmap, European Heart Journal Open, Volume 4, Issue 6, November2024,
0eae087, https://doi.org/10.1093/ehjopen/oeae087
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Call to Action for AMI in Women
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muerte en mujeres, y la incidencia entre las mujeres mas jove-

nes ha mostrado el mayor aumento en las ultimas décadas, en
particular en el caso del infarto agudo de miocardio (IAM). Ademas,
el pronostico de las mujeres después del IAM es malo en compara-
cion con los hombres de edades similares.

I as enfermedades cardiovasculares son la principal causa de

Desde la década de 1990, una abundante literatura ha resaltado las
diferencias existentes entre sexos con respecto a la presentacion,
carga e impacto de los factores de riesgo tradicionales y de los fac-
tores de riesgo predominantemente femeninos, la percepcion del
riesgo por parte de mujeres y hombres, y las causas fisiopatoldgi-

cas, su tratamiento y prondstico. Estos datos que se han acumulado
en los ultimos afos resaltan varios objetivos de mejora. El objetivo
de este trabajo colaborativo es definir las acciones necesarias para
revertir la creciente incidencia del IAM en mujeres y mejorar la ruta
y la atencion del paciente, asi como el pronéstico.

Se pretende proporcionar herramientas practicas para diferentes
profesionales de la salud involucrados en el cuidado de las mujeres,
de modo que cada paso, desde la evaluacion del riesgo cardiovas-
cular hasta el reconocimiento de los sintomas, pasando por la ruta
del IAM y la rehabilitacion, facilitandose asi que desde la prevencion
hasta la intervencion del IAM, pueda optimizarse.
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Prevencion cardiovascular primaria y secundaria a lo largo
de los ciclos vitales en la mujer

Sambola A, Campuzano R, Castro A et al Primary and secondary cardiovascular prevention through life cycles in women. Consensus document of
the SEC-GT CVD in Women, ACP-SEC, SEGO, AEEM, SEEN, semFYC, SEMERGEN, AEP, and AEM. Rev Esp Cardiol. 2025; xX(X):XXX—XXx
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ste documento de consenso pro-
Eporciona un resumen de las opi-

niones de un panel de expertos
organizado por el Grupo de Trabajo de
Enfermedad Cardiovascular de la Mujer
de la Sociedad Espafola de Cardiolo-
gia (SEC) (SEC-GT ECV en la Mujer) y
la Asociacion de Cardiologia Preventiva
de la SEC (ACP-SEC) y con la colabo-
racion de diferentes sociedades y aso-
ciaciones: Sociedad Espafiola de Gine-
cologia y Obstetricia (SEGO), Sociedad
Espariola de Endocrinologia y Nutricion
(SEEN), Asociacién Espafiola para el
Estudio de la Menopausia de la SEGO
(SEGO-AEEM), Asociacién Esparfiola de
Pediatria (AEP), Sociedad Espafola de
Médicos de Atencion Primaria (SEMER-
GEN), Sociedad Espafiola de Medici-
na de Familia y Comunitaria (semFYC)
y la Asociacién Espafiola de Matronas
(AEM). La aprobacion formal fue propor-
cionada por la SEC.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es
la principal causa de mortalidad en las
mujeres, y representd el 35% del total de

muertes en mujeres en 2019. Si bien la
mortalidad por ECV estandarizada por
edad en las mujeres ha disminuido a ni-
vel mundial durante los dltimos 30 afios,
se ha documentado un aumento en el
infarto agudo de miocardio (IM) entre mu-
jeres mas jovenes en la ultima década.
La deteccion temprana y el tratamiento
especifico de los factores de riesgo car-
diovascular (FRCV) tanto especificos del
sexo como no especificos del sexo en las
mujeres desempefian un papel indiscuti-
ble en la reduccién de la carga general de
ECV en esta poblacion.

Para abordar las deficiencias en la pre-
vencion cardiovascular en las mujeres se
requiere un enfoque multifacético, que
apunte a las siguientes areas clave:

» Concientizar a través de la educacién
publica y la capacitacion de los profe-
sionales de la salud.

« Promover la investigacién especifica
para cada sexo aumentando la inclusion
de las muijeres en los ensayos y el anali-
sis de datos especificos para cada sexo.

* Mejorar la deteccion y el diagndstico
con evaluaciones de riesgo especificas
para cada sexo y ampliar las pautas de
deteccién.

+ Adaptar las estrategias de prevencion
con modificaciones del estilo de vida e
intervenciones farmacolégicas.

+ Mejorar el acceso a la atencién, abor-
dar las disparidades e integrar equipos
multidisciplinarios.

+ Centrarse en la prevencion secundaria
con programas de rehabilitacién y edu-
cacion del paciente.

+ Promover iniciativas politicas que prio-
ricen la salud cardiovascular de las
mujeres.

Este documento proporciona orientacién
a la comunidad clinica sobre el enfoque
diagndstico y el abordaje de la salud car-
diovascular durante las etapas o ciclos vi-
tales de la mujer: adolescencia, transicién
a la menopausia, trastornos posteriores al
embarazo y otras afecciones ginecologi-
cas, basandose en la evidencia existente y
las mejores practicas actuales disponibles.



Cromosomas sexuales y hormonas
sexuales: analisis de las fuerzas que
diferencian los corazones femeninos

y masculinos

Brong A, and Kontrogianni-Konstantopoulos A, Sex Chromosomes and Sex Hormones:
Dissecting the Forces That Differentiate Female and Male Hearts Circulation 2025 Volume
151, Number 7. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.124.069493
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| corazén es un 6rgano con una

marcada predisposicion sexual,

ya que el sexo determina innume-
rables aspectos de la salud y las enfer-
medades cardiacas. Los cromosomas
sexuales y las hormonas sexuales (tes-
tosterona, progesterona y estrogeno) es-
tablecen y perpetuan la division entre el
miocardio masculino y femenino. De es-
tos factores diferenciadores, los efectos
aislantes del estrogeno han sido riguro-
samente interrogados y revisados, mien-
tras que la influencia de los cromosomas
sexuales, la testosterona y la progestero-
na sigue siendo objeto de controversia o
esta mal definida.

El estereotipo de que las enfermedades
cardiovasculares (ECV) son “enferme-
dades de hombres” ha sido destronado
hace mucho tiempo, pero la sombra de
este estereotipo aun persiste en la cien-
cia. Si bien es cierto que las mujeres jo-
venes estan cardioprotegidas de varios
tipos de enfermedades cardiacas, la in-
cidencia de ECV se acelera una vez que
las mujeres llegan a la menopausia

En este articulo, sintetizan la creciente
evidencia de que los cromosomas se-
xuales y las hormonas sexuales influyen
sustancialmente en la forma, la funcion y

Fibrillation
Hypertension

Ischaemic
Heart Disease

Peripheral
Artery
Disease

Diseases with sex
biased progression,
manifestation, and
outcomes

Male-preferential
Cardiovascular Diseases

Genetic cardiomyopathies

Arrhythmogenic Right
Ventricular Cardiomyopathy

Sudden cardiac death in
athletes

Heart Failure with reduced
Ejection Fraction

Brugada syndrome

la disfuncion del corazén de una mane-
ra dependiente del contexto. También se
enumeran las funciones protectoras dis-
cretas atribuidas a cada uno de los tres
receptores de estrogeno. Posteriormente,
analizan los obstaculos que histéricamen-
te han desalentado la inclusion de sujetos
femeninos en la ciencia basica, como el
impacto del ciclo estral femenino y la se-
nescencia reproductiva en la fiabilidad y
reproducibilidad de los datos. Ademas,
sopesan la utilidad de varias estrategias
comunes para interceptar y rescatar la
proteccion especifica del sexo. Por ltimo,
advierten sobre los compuestos comunes
en los alimentos para animales y en los
cultivos celulares que interfieren con la se-
falizacion de los estrégenos.

En resumen, analizan las controversias y
los desafios que surgen de la investiga-
cion cardiovascular que incluye el sexo,
comparando las posibles causas del ses-
go cardiaco por sexo, elucidando los pro-
cesos dependientes de los cromosomas
sexuales o de las hormonas en el cora-
zon, describiendo los lapsos comunes
que ponen en peligro el funcionamiento
de las células y los animales femeninos
y masculinos, y arrojando luz sobre las
facetas del corazon femenino que aun no
se han explorado o que aun son inciertas.
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Complejidad
del riesgo CV en
las mujeres

Arocha Rodulfo JI, Farifiez GA. La complejidad del
riesgo cardiovascular en las mujeres. Revision
descriptiva. Clin Invest Arterioscl. 2025;

as enfermedades cardiovasculares

(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
contintan siendo subestudiadas, subreco-
nocidas, subdiagnosticadas e infratratadas.
El objetivo de esta revision descriptiva es re-
sumir el problema existente e identificar las
posibles brechas en la investigacion de las
ECV, su prevencién, tratamiento y el acceso
de la mujer al cuidado de su salud.

Esta es una revision descriptiva de la litera-
tura basada en numerosos articulos publica-
dos en revistas revisadas por pares desde 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 hemodindmico 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 conclusién, se requiere de estrategias
efectivas para afrontar las desigualdades
en el diagnéstico, tratamiento y prevencion
de la enfermedad cardiaca en las mujeres;
para avanzar en soluciones innovativas
para la deteccién precoz y manejo orienta-
do; para aclarar los mecanismos bioldgicos
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.
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+ Tono vasomotor
Arterias coronarias epicardicas de menor calibre
Menor espesor del miocardio
Disfuncion diastolica

Depresion y
estris

Trastornos hipartensivos del
embarazo; hipertension del

embarazo, preeclampsia y
ectampsia

MINGCA por: ruptura de
PACa 85pASMO COronano,
disection coronana esportanea
=y dishuncidn microvascular

Sindrome de
Takotsuba

Calcificacion en

Enfemedades coroneries

autoinmunes
Predominio de la IC-FEp

Cardioloxicidad por
drogas antneoplisica

Miocardiopatia peripans o
postparo




Protegiendo el corazon de la mujer

Lainscak M, Margineanu C, Chioncel O, et al. Protecting women heart in Type 2 diabetes mellitus: why, how, and when? European Journal
of Preventive Cardiology, Volume 32, Issue 3, February 2025, Pages 269-271, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwad335

Protecting women heart in type 2 diabetes
mellitus: why, how and when?

Particularities in women:

Atypical presentations
More comorbidities
Reduced medical referral

Lower preventive medication

Women with type 2 diabetes have higher rates of:
N

All-cause mortality

)

Overall coronary

Cardiovascular heart disease
mortality Acute coronary
Fatal coronary heart syndromes
disease Heart failure

\- AN w

Promote women participation ials

Increase awareness about cardiovascular diseases in women
Screening programs

. . . .

Tailored treatment in line with guidelines

pal causa mundial de morbilidad y mortalidad en adultos

desde hace décadas. Gracias a los importantes avan-
ces en el tratamiento de las enfermedades agudas y cronicas,
asistimos a una transicién en algunos paises, en la que las
enfermedades malignas se llevan la palma, pero una vision
mas detallada revela que esto se limita en gran medida a los
hombres, ya que solo las mujeres danesas e israelies com-
parten estos beneficios con los hombres.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la princi-

Varias razones pueden contribuir a una mayor mortalidad car-
diovascular en las mujeres, como una presentacion clinica
atipica, mas comorbilidades y menores tasas de derivacion
médica. Ademas, es menos probable que a las mujeres se
les prescriba medicacién para prevenir enfermedades cardio-
vasculares incidentes. Asi lo demostraron Zhao et al.
(J Am Heart Assoc 2020). en una revision sistematica
y un metaanalisis que incluyé a 2.2 millones de pa-
cientes, en los que las mujeres tenian menos proba-
bilidades que los hombres de que se les prescribieran
estatinas, aspirina y medicacién neurohormonal.

En general, las mujeres estan infrarrepresentadas lo
que conlleva a una capacidad limitada o a un reco-
nocimiento adecuado de las enfermedades, con la
consecuencia de una percepcién anormal de la carga
cardiovascular global en las enfermedades cardiovas-
culares de la mujer. La discriminacién de género es
visible en los disefios de los ensayos (elegibilidad, di-

sefio, reclutamiento) o en las barreras de los participantes,
como el apoyo educativo, social, cultural o financiero.

Las mujeres de todo el mundo deberian tener el mismo acce-
so a la atencion sanitaria, tanto preventiva como curativa. Las
mujeres deben beneficiarse en igual medida que los hombres
de un tratamiento adaptado para las enfermedades cardio-
vasculares y las comorbilidades asociadas, de acuerdo con
las recomendaciones actuales. Los médicos deben ser cons-
cientes de la elevada carga de las enfermedades cardiovas-
culares en las mujeres y poner en marcha programas de cri-
bado y prescripcién de los recursos terapéuticos disponibles.

Los autores esperan aliviar el sesgo de género, junto con una
mayor inclusién de diversos grupos étnicos y geograficos en
futuros ensayos cardiovasculares.
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Braunwald E. From cardiorenal to cardiovascular—kidney-metabolic syndromes European Heart Journal, Volume 48, Issue 8, 21 February
2025, Pages 682-684, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ ehae775

los riflones se mencionaban repe-

tidamente en la antigliedad, inclui-
do el «Libro de los muertos» egipcio y el
Antiguo Testamento. Fueron puestas de
relieve en 1836 por Richard Bright, un
patologo inglés que describié el agran-
damiento cardiaco en pacientes con
enfermedades renales avanzadas que
podian ser hipertensos. Este hallazgo
se confirmo en repetidas ocasiones y, en
1913, Thomas Lewis, otro inglés, fue el
primero en utilizar el término «pacientes
cardiorrenales». A mediados del siglo
XX, cuando tanto la funcién cardiovas-
cular como la renal eran mensurables,
se observd que algunos pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) presentaban
un deterioro de la tasa estimada de fil-
tracién glomerular renal (TFGe). Aunque
se debatieron acaloradamente los meca-
nismos responsables de esta disfuncion
renal, ahora parece que la presion veno-
sa renal elevada desempefia un papel
dominante, mientras que la perfusién
renal alterada en pacientes con un gasto
cardiaco reducido también puede estar
implicada, pero con menor importancia.

I as conexiones entre el corazon y

En 1998, la Fundacion Nacional del Rifién
de EE.UU. publicé una monografia deta-
llada sobre este tema en la que se desta-

Table 2 Stages of cardiac-kidney-metabolic

syndrome®
Stage Description Risk for CVD
gz R S e R B e SR T
1 Visceral obesity Borderline
2 Obesity + other MetS or CKD Intermediate
3 Subclinical CVD + MetS and/or CKD High
4 Clinical ATCVD + MetS and/or CKD Very high

CVD, cardiovascular disease; CKD, chronic kidney disease; MetS, metabolic disorders.

*Derived from Ndumele et al."

caban tres puntos: (i) existe una asocia-
cion inversa entre el FGe y los eventos
cardiacos adversos; (ii) los pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) presen-
tan un riesgo elevado de desarrollar en-
fermedad cardiovascular aterosclerdtica
(ECVA) ylo IC; y (iii) la evaluacién de los
pacientes con o en riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) debe incluir medi-
ciones del FGe y del cociente albtimina/
creatinina en orina.

En un esfuerzo por explorar mas a fon-
do esta interacciéon bidireccional entre
los dos sistemas organicos, el Institu-
to Nacional del Corazon, los Pulmones

y la Sangre cre6é un «Grupo de Trabajo
sobre Conexiones Cardiorrenales» vy
la Asociacion Americana del Corazon
(AHA) un «Consejo sobre el Rifidn en
las Enfermedades Cardiovascularesy.
En 2004, Heywood denomind «sindrome
cardiorrenal» (SCR) a la combinacién de
estos trastornos y la defini6 como una
«disfuncién renal moderada o mayor que
existe o se desarrolla en pacientes con
IC» Ronco et al. subdividieron el SCR en
cinco subgrupos, identificando el 6rgano
precipitante (corazén o rifidn) y el patrén
temporal (agudo o crénico). El tratamien-
to del SCR se basa en las directrices de
manejo de la IC.
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Sindrome cardiovascular-renal-metabdlico

Kittelson KS, Gasparotto A Junior, Fillmore N, et al, Cardiovascular-kidney-metabolic syndrome — An integrative
review, Progress in Cardiovascular Diseases, Volume 87, 2024, Pages 26-36, ISSN 0033-0620, https://doi.org/10.1016/j.
pcad.2024.10.012. (https://www.sciencedirect.com/science/article /piiS0033 062024001488)
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| sindrome cardiorrenal (SRC) es una enfermedad
Ereconocida que afecta tanto la funcién cardiovascu-

lar (CV) como la renal, y puede provocar insuficien-
cia organica. El sindrome cardiometabdlico (SCM) se de-
fine como un grupo de anomalias que podrian aumentar el
riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV) y diabetes
tipo 2 (DM2). Ademas, el sindrome metabdlico (SM) también
combina factores de riesgo de ECV asociados con enferme-
dades renales, como la enfermedad renal cronica (ERC). La
relacién sinérgica entre estos componentes ha creado un ci-
clo en el que la disfuncién en un sistema puede contribuir al
mal funcionamiento de otros sistemas.

Recientemente, la American Heart Association (AHA) ha
caracterizado el sindrome cardiovascular-renal-metabdlico
(sindrome CKM) como las interacciones y conexiones fisio-
patoldgicas entre el sistema cardiovascular, el sistema renal
y los factores de riesgo metabdlicos, que conducen a una
disfuncién multiorganica y a una presentacién clinica com-
pleja. Enlos EE. UU., mas de 1 de cada 4 adultos presenta al
menos una afeccién de la triada, mientras que la prevalencia

de comorbilidades concurrentes asociadas con CKM es de
aproximadamente el 25-30 % en todo el mundo, lo que refle-
ja la gravedad de esta afeccion de multimorbilidad..

A pesar de las muchas lagunas en la comprensién del sin-
drome de CKM, este estudio intenta dilucidar dos de estas
lagunas: los nuevos biomarcadores emergentes para la
deteccion y el papel de la inflamacion en su fisiopatologia.
Para esta revision, se realizé una blusqueda exhaustiva de
términos especificos en las siguientes bases de datos: Pub-
Med, Scopus, Web of Science y Google Scholar. Primero se
evaluaron los estudios por titulo, resumen, palabras clave y
se seleccionaron para la cartera de acuerdo con los criterios
de elegibilidad, lo que dio lugar a 38 estudios.

Proporcionaron informacién de fondo sobre el sindrome
de CKM; los datos sugirieron que el acido Urico sérico, la
leptina, la aldosterona, la bilirrubina, la neprilisina soluble,
la prostaglandina-D-sintasa tipo lipocalina y el endocan po-
drian ser biomarcadores valiosos para la deteccién de CKM;
y finalmente, el papel de la inflamacién en CKM.
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CKM Syndrome Stages
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Diferencias por sexo en el sindrome CKM

Ji H, Sabanayagam C, Matsushita K, et al. Sex Differences in Cardiovascular-Kidney-Metabolic Syndrome: 30-Year US Trends
and Mortality Risks—Brief Report. Thrombosis, and Vascular Biology 2025; Volume 45, Number 1
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temente unas directrices sobre cdmo identificar y clasi-

ficar clinicamente a las personas con sindrome cardio-
vascular, renal y metabdlico (SCRM). Se desconoce en qué
medida la prevalencia y el prondstico del sindrome difieren en
funcién del sexo. El objetivo de este estudio es examinar el
impacto del sexo en las tendencias de prevalencia a lo largo de
30 afios y el prondstico a largo plazo de los pacientes con este
sindrome en Estados Unidos.

I a Asociacion Americana del Corazon ha publicado recien-

Analizaron los datos representativos a nivel nacional de la En-
cuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién de 1988 a
2018 recopilados de 33,868 adultos estadounidenses (de 220
anos) que estaban bajo vigilancia por mortalidad por todas las
causas hasta el 31 de diciembre de 2019. Se examind la pre-
valencia especifica por sexo del sindrome CKM y las asocia-
ciones CKM especificas por sexo con la mortalidad por todas
las causas.

De los 33,868 adultos estudiados, la edad media+SD fue de
48.4+18.3 afos, con un 52% de mujeres y un 56% de raza no
blanca. La prevalencia global del sindrome CKM aumenté de
manera constante desde 1988 hasta 2018 en ambos sexos,
con un mayor aumento temporal en CKM prevalente en estadio
3 observado para los hombres (del 18.9% al 22.4%) en com-
paracion con las mujeres (del 13.9% al 15.2%). Durante un
seguimiento medio de 13.3 afos, se produjeron 8,745 muertes.
En el analisis multivariable de regresién de Cox, el empeora-
miento de la gravedad del CKM se asocié con la mortalidad
por todas las causas asociado con la mortalidad por todas las
causas (P<0.001 para ambos sexos), observandose mayores
magnitudes de riesgo en las mujeres (hazard ratio, 1.24-3.33)
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en comparacion con los hombres (hazard ratio, 0.85-2.60) en
todos los estadios (prueba de razén de verosimilitud x2, 19.0;
P interaccion <0.001); los resultados fueron similares para la
mortalidad cardiovascular (prueba de cociente de probabilidad
X2, 22 3; P interaccion<0.001).

En conclusion, las mujeres, en comparacion con los hombres,
mostraron una menor prevalencia de CKM estadio 3, pero ex-
perimentaron un exceso de riesgo de mortalidad en todo el es-
pectro de disfuncion multisistémica del CKM. Estos hallazgos
subrayan la importancia de identificar los mecanismos subya-
centes a la fisiopatologia conjunta de los sistemas cardiovas-
cular, renal y metabdlico, con el fin de cerrar la brecha poten-
cialmente creciente de las disparidades de sexo en el riesgo de
enfermedad multiorganica.

PARA DESTACAR:

+ La prevalencia global del sindrome CKM aumenté de forma
constante de 1988 a 2018 en ambos sexos, observandose
un mayor aumento para el estadio 3 CKM prevalente entre
los hombres (del 18.9% al 22.4%) en comparacion con las
mujeres (del 13.9% al 15.2%).

* Los riesgos ajustados multivariables de mortalidad por todas
las causas aumentaron con el empeoramiento de la grave-
dad del CKM, observandose mayores magnitudes de riesgo
en las mujeres en comparacion con los hombres en todos
los estadios.

* Del mismo modo, se observaron mayores magnitudes de
riesgo de mortalidad cardiovascular en las mujeres que en
los hombres en todos los estadios del CKM.
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Microbiota y eventos cardiovasculares

Arenas-Montes J, Alcala-Diaz JF, Garcia-Fernandez H et al. A microbiota pattern associated with cardiovascular events in secondary
prevention: the CORDIOPREV study. European Heart Journal, 2025;, ehaf181, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf181
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tes con enfermedad cardiovascular (ECV) establecida es una

tarea ingente para los clinicos. La microbiota intestinal puede
ayudar a identificar a los pacientes de riesgo, mejorando asi las
estrategias de prevencién secundaria. El objetivo de este estudio
fue evaluar las diferencias basales entre la microbiota intestinal de
pacientes con enfermedad coronaria (EC) que sufrieron nuevos
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) en los 7 afios
siguientes, en comparacién con pacientes con EC que no sufrieron

I a prevencion de nuevos episodios cardiovasculares en pacien-

validacion. La puntuacién de riesgo de la microbiota intestinal se
asocio a una hazard ratio de incidencia de MACE de 2.01 (IC del
95%: 1.37-3.22). El analisis de lipopolisacaridos mostré un mayor
cambio plegado postprandial de LPS en el grupo MACE (p = 0,005).

En conclusion, estos resultados refuerzan la relacién entre mi-
crobiota intestinal y ECV y sugieren que el perfil de microbiota se
asocia a MACE en pacientes con ECC, ademas de a una mayor
endotoxemia.

nuevos MACE en este periodo, y cons-
truir una puntuacién asociada al riesgo
de sufrir nuevos MACE.

En el marco del estudio CORDIOPREYV,
un ensayo clinico en el que participaron
1002 pacientes con ECC, se examind la
microbiota intestinal de los pacientes con
muestras fecales disponibles (n = 679,
132 MACE), mediante metagenomica
16S en el lllumina MiSeq y el software
Quiime2. El lipopolisacarido (LPS) se mi-
dié mediante la prueba de lisado de ame-
bocitos de Limulus.

El bosque de supervivencia aleatorio
identifico 10 taxones bacterianos con un
mayor poder predictivo de la incidencia
de MACE. Las curvas de caracteristicas
operativas del receptor arrojaron un area
bajo la curva del 65.2% (59.1%-71.3%)
en el conjunto de entrenamiento y del
68.6% (59.3%-77.9%) en el conjunto de
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Interrelacion entre enfermedad cerebro
vascular y microbiota intestinal

Roth W, Lo E, De Leon O, et al. Understanding the Relationship Between Cerebrovascular Disease
and the Gut Microbiome. Stroke: Vascular and Interventional Neurology 2025 Volume 5, Number 1.
https://doi.org/10.1161/SVIN.124.001272

Eficacia y seguridad
de finerenona en
pacientes con
enfermedad renal
cronica
Mentz RJ, Anker SD, Pitt B, et al, Efficacy and
safety of finerenone in patients with chronic
kidney disease and type 2 diabetes by diuretic

use: A FIDELITY analysis. European Journal of
Cardiac Failure 2025

—

L@

Understanding the relationship between cerebrovascular disease

and the gut microbiome
W. Rath, et al, 2024.

GUT MICROBIOME D

The composition and prevalence
of various microorganisms
within the gastrointestinal
system.

ste analisis post hoc pretendia eva-
luar la eficacia y seguridad del an-
tagonista no esteroideo de los recepto-
res mineralocorticoides finerenona en

= Conventional vascular risk

factors account for only 20%

of carotid plaque variability.
* The gut microbiome has been
associated with atheroscleratic
vascular disease (M|, stroke)
and represents a novel
target for secondary
prevention in stroke.
Madulation of the
microbiome has been shown
to reduce toxic metabolite
formation (p-cresyl sulfate,

TMAQ), thereby reducing Enterobacter P copri

atheroma formation, systemic Klebsiella Bacterpidetes
inflammation, and platelet Streptococcus spp. Faecalibacterium cf. prausnitzii
activation.

Stroke: Vascular and Interventional Neurology

demia, consumo de tabaco) representan el 20% de la varianza explicada en la

aterosclerosis carotidea, siguen siendo un foco destacado para las estrategias
de prevencién primaria y secundaria del accidente cerebrovascular isquémico. Entre
otros posibles contribuyentes a la formacién de ateromas y la enfermedad cerebro-
vascular, el microbioma intestinal se ha implicado cada vez mas como mediador del
riesgo vascular.

Si bien los factores de riesgo vascular tradicionales (p. €j., hipertension, dislipi-

Los alimentos que comemos, junto con nuestra fisiologia y exposiciones (p. €j., anti-
biéticos, suplementos), contribuyen directamente a la enfermedad aterosclerética de
formas complejas que estan mediadas por la flora gastrointestinal y los subproductos
metabdlicos. La proliferacién de microbios intestinales “patégenos” como Enterobac-
teriaceae y Streptococcus spp, la disminucion de especies “comensales” como Akker-
mansia spp y la biodiversidad de la flora intestinal estan directamente relacionadas
con la ingesta dietética de un individuo y el historial de exposicién. Cada uno de estos
componentes del microbioma intestinal se correlaciona con el desarrollo o la progre-
sion de muchas afecciones, incluida la aterosclerosis.

Ademas, el metabolismo de ciertos sustratos presentes en productos animales (en
particular, la | -carnitina y la colina) y de azucares refinados por parte de estos mi-
croorganismos conduce a la acumulacién de metabolitos circulantes que tienen vin-
culos conocidos con la aterogénesis, la activacion plaquetaria, la fibrilacion auricular
y otros resultados vasculares adversos. Varios de estos metabolitos téxicos, como
la trimetilamina y el N-6xido de trimetilamina, se han estudiado ampliamente en en-
fermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. La trimetilamina y el N-6xido de
trimetilamina no solo representan biomarcadores de disbiosis intestinal y riesgo car-
diovascular, sino que cada vez se los reconoce mas como objetivos terapéuticos para
nuevas intervenciones en la enfermedad vascular aterosclerética. La focalizacion in-
dividualizada del propio microbioma, y quizas una focalizacion mas generalizada de
los metabolitos microbianos téxicos, tiene el potencial de revolucionar el tratamiento
de la enfermedad vascular.

En esta revision, resumen la evidencia mas reciente que ilustra el impacto del micro-
bioma en la enfermedad cerebrovascular y destacan las posibles aplicaciones de esta
informacion a escala individualizada y global.

funcion del uso inicial de diuréticos en
FIDELITY, un analisis agrupado prees-
pecificado de los ensayos de fase Il FI-
DELIO-DKD y FIGARO-DKD.

Los pacientes elegibles con diabetes
tipo 2 (DM2) y enfermedad renal crénica
(ERC; cociente albumina/creatinina en
orina [CLU] 230-<300 mg/g y tasa de fil-
tracion glomerular estimada [TFGe] 225-
<90 mL/min/1.73 m?, o CLU 2300-<5000
mg/g y TFGe 225 mL/min/1.73m?) fueron
asignados aleatoriamente 1:1 a finereno-
na o placebo. Se analizé a los pacientes
segun el uso inicial de diuréticos (si/no)
y el tipo de diurético (asa o tiazida). Los
resultados clave de eficacia incluyeron
un compuesto cardiovascular (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no
mortal, ictus no mortal u hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca) y un com-
puesto renal (insuficiencia renal, dismi-
nucion sostenida 257% del FGe o muerte
relacionada con el rifion). De los 12,990
pacientes, el 51.6% tomaba diuréticos al
inicio del estudio (21.6% de asa; 24.2%
diuréticos tiazidicos). La finerenona re-
dujo el riesgo de resultados CV y renales
compuestos frente al placebo; el uso de
diuréticos no modificd este efecto sobre
los resultados CV (p-interaccion = 0.94)
o renales (p-interaccion = 0.55). Las in-
cidencias de hiperpotasemia fueron simi-
lares entre los subgrupos de finerenona
con independencia del uso de diuréticos
y menores con placebo frente a finere-
nona (con diuréticos: finerenona 13.7%
frente a placebo 5.7%; sin diuréticos:
14.3% frente a 8.3%). La incidencia de
hiperpotasemia que condujo a la hospi-
talizacién o a la interrupcion del farmaco
del estudio fue baja en todos los grupos
de tratamiento, independientemente del
uso de diuréticos.

En conclusion, este analisis demostro
que la eficacia y la seguridad de la finere-
nona en pacientes con ERC y DMT2 no
se vieron modificadas por el uso inicial
de diuréticos.
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Eficacia y seguridad de la finerenona

Ahmed M, Ahsan A, Shafiq A et al. Cardiovascular Efficacy and Safety of Finerenone: A
Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Clinical Cardiology 2025

Cardiovascular efficacy and safety of finerenone: A meta-analysis of

randomized controlled trials

101

l Objective of our study I ﬁ

To evaluate whether the use of finerenone can lead to
improved cardiovascular outcomes in cardiorenal

disease spectrum
Data Search: PubMed, ]
Embase, Cochrane Population: Patients with \" Y,
Q CENTRAL, and coms () mmcy cardiorenal conditions o A
ClinicalTrials.gov m /\
e Finerenone: 11,290 patients

Control: 9,910 patients

&

Eligible Studies: 8 RCTs

>

RESULTS OF META-ANALYSIS

A significantly reduced risk
of all-cause death, and
major adverse
cardiovascular outcomes

with finerenone

A statistically significant

e ¥ reduction in risk of heart

.\_'. failure related

I_ll hospitalizations and a trend
of reduced CV death

receptor de mineralocorticoides no

esteroides, ha surgido como una
nueva opcion terapéutica para el trata-
miento de pacientes con diabetes, en-
fermedad renal crénica o insuficiencia
cardiaca. Los autores buscan resumir la
evidencia sobre la efectividad del farma-
co con respecto a los resultados cardio-
vasculares (CV).

I a finerenona, un antagonista del

Realizaron una busqueda bibliografica en
Pubmed, Cochrane CENTRAL, Embase
y ClinicalTrials.gov desde su inicio hasta
septiembre de 2024. Se extrajeron y ana-
lizaron los ensayos que exploraban los
efectos de la finerenona en los resultados
CV. Los resultados de los analisis combi-
nados se presentaron como cocientes de

R

i\__/_.

riesgos (RR) con intervalos de confianza
(IC) del 95%.

Incluyeron un total de ocho ensayos,
que incorporaron a 21,200 pacientes. El
analisis combinado demostré una reduc-
cion significativa en la muerte por todas
las causas (RR 0.92; IC del 95%: 0.85 a
0.99), eventos cardiovasculares adver-
sos importantes (RR 0.85; IC del 95%:
0.81 a 0.90), hospitalizaciones relaciona-
das con insuficiencia cardiaca o visitas
hospitalarias no planificadas (RR 0.82, IC
del 95%: 0.76 a 0.87) con la administra-
cion de finarenona en comparacion con
el control. El uso de finerenona se aso-
ci6 con una tendencia de reduccién del
riesgo de muerte CV sin alcanzar signi-
ficacién estadistica (RR 0.90; IC 95%:

The risk of myocardial
infarction and serious
adverse events remained
comparable

&

Finerenone was
associated with a
significantly increased
risk of hyperkalemia

0.81-1.00). El riesgo de infarto de mio-
cardio (RR 0.91; IC del 95%: 0.74-1.12),
eventos adversos (RR 0.96; IC del 95%:
0.89-1.03) y eventos adversos que lle-
varon a la interrupcion (RR 1.06; IC del
95%: 0.96-1.17) se mantuvieron compa-
rables en ambos grupos. Sin embargo,
un mayor riesgo de hiperpotasemia (RR
2.07, IC del 95%: 1.88-2.27) se obser-
vo con el tratamiento con finerenona en
comparacion con el grupo de control.

En conclusion, la administracién de fine-
renona se asocio con mejores resultados
CV y en las condiciones CV-renometa-
bélicas en comparacion con el grupo de
control.
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Definiciones estandarizadas de los cambios en la funcion
renal en ensayos de insuficiencia cardiaca

LalaA, Coca S, Feinman J, et al, Standardized Definitions of Changes in Kidney Function in Trials of Heart Failure: JACC Expert Panel From
the HF-ARC. JACC. 2025 Feb, 85 (7) 766-781

Hemodynamic
Perturbations

Nonhemodynamic
Perturbations

L

l_l Clinical

Outcomes

« Oxidative stress

7 Central venous pressure - ) « Intrinsic glomerular disease
= = Drug toxicity

F - "\
= . T Renal venous congestion ~ )

» Worsening HF
» Prolonged hospitalization

LOW 4 = + Endothelial/microvascular = Dialysis
PERFUSION T Renal interstitial pressure dysfunction s Feadmissian
+ * Electrolyte regulation +SCD
» CRS Type 3/5

— Impaired autoregulation
— Impaired tubuloglomerular feedback
—» Renal artery stenosis

4 Renal blood flow

= Tubular damage
+ Glomerular damage
» Interstitial fibrosis

* Complete
« NP R CentiTine + Partial: Persistent CKD
» Adrenomedullin = Cystatin C
« TIMP-2 « UPCR/UACR No Recovery
+ IGFBP7 <UD + Heart/Kidney Transplant

= Palliative Care
* Death

ADHF = insuficiencia cardiaca aguda descompensada; CKD = enfermedad renal crénica; CRS = sindrome cardiorrenal; HF = insuficiencia cardiaca; IGFBP7
= proteina de unién al factor de crecimiento similar a la insulina 7; NP = péptidos natriuréticos; SCD = muerte sUbita cardiaca; TIMP = inhibidor tisular de la
metaloproteinasa; UACR = indice de albimina/creatinina en orina; UO = produccion de orina; UPCR = indice de proteina/creatinina en orina.

se encuentran con frecuencia en la

insuficiencia cardiaca (IC) en todo
su espectro, tanto en entornos crénicos
como agudos, con distintas implicaciones
para el tratamiento y el prondstico del
paciente. La falta de consenso sobre el
umbral de los cambios clinicamente sig-
nificativos en la funcién renal ha llevado
a la heterogeneidad en las caracteristi-
cas clinicas y las terapias de base de las
personas inscritas en ensayos clinicos, y
en mdltiples aspectos del disefio de los
€nsayos.

I as alteraciones de la funcion renal

Una interaccién significativa y colabora-
tiva entre las disciplinas de cardiologia
y nefrologia, los investigadores clinicos,
los patrocinadores de la industria y las
agencias reguladoras es vital para el de-
sarrollo de definiciones estandarizadas
de los cambios en la funcion renal en los
entornos de IC. Para lograr este objetivo
de importancia critica, el Heart Failure
Collaboratory reunié a expertos en IC y
nefrologia, incluidos los actores clave de
la Administracion de Alimentos y Medica-
mentos de los EE. UU. y la industria, con

el objetivo de desarrollar recomendacio-
nes iniciales para mejorar la estandariza-
cion del disefio y la realizacion de ensa-
yos clinicos en IC. Las recomendaciones
incluyeron como y cuando medir la linea
de base y los cambios en la funcion renal,
desalentando el uso del término “lesion
renal aguda” y la consideracion de los
marcadores urinarios en la evaluacion de
la funcién renal.

Se estima que la insuficiencia cardiaca
(IC) afecta a unos 56 millones de per-
sonas en todo el mundo y es la principal
causa de hospitalizacion en todo el mun-
do. Eltratamientoy el desarrollo terapéu-
tico de la IC se centran en la optimiza-
cion de las terapias médicas y basadas
en dispositivos para minimizar (y tratar)
los sintomas, maximizar la funcionalidad,
prevenir las hospitalizaciones y prolongar
la supervivencia. En diversos entornos y
escenarios, es comun encontrar cambios
en la funcién renal en la IC con implica-
ciones importantes para el tratamiento y
el prondstico del paciente.

Estos cambios en la funcién renal se de-
finen casi uniformemente por los cambios

en la creatinina sérica (sCr) o la tasa de
filtracion glomerular estimada (eGFR),
para los cuales ha faltado coherencia en
el momento de la evaluacion y los umbra-
les de significacion. Ademas, el escep-
ticismo y la controversia en cuanto a la
precision de la sCr y la eGFR para repre-
sentar la (dis)funcion renal relevante han
llevado a la busqueda de otros marcado-
res que podrian ser mas relevantes tanto
en escenarios de IC aguda como cronica.

La falta de definiciones estandarizadas
sobre como y cuando se evalua la fun-
cion renal en los ensayos clinicos de IC
ha planteado desafios para el desarro-
llo y la implementacion de terapias far-
macoldgicas y basadas en dispositivos
eficaces. Sin embargo, la morbilidad
y la mortalidad asociadas con la IC si-
guen siendo inaceptablemente altas, y
los ensayos clinicos continuan sirviendo
como base para el avance terapéutico.
En consecuencia, la estandarizacién de
la evaluacion de la funcién renal en todo
el espectro de la IC representa una prio-
ridad primordial para la comunidad car-
diovascular (CV) en general.



Factores psicosociales
positivos y el riesgo de

EAC

Hefti R, Guemghar S, Battegay E et al. Do positive psychosocial
factors contribute to the prediction of coronary artery disease? A
UK Biobank-based machine learning approach. European Journal
of Preventive Cardiology, Volume 32, Issue 6, April 2025, Pages

443-452, https://doi.org/10.1093/ eurjpc/zwae237

cion de la enfermedad arterial coro-

naria (EAC) recopilan factores de
riesgo biomédicos y conductuales median-
te modelos lineales multivariantes. Este
estudio explora el potencial de integrar fac-
tores psicosociales positivos (PPF), como
la felicidad, la satisfaccion con la vida y el
apoyo social, en modelos de prediccion de
la EAC convencionales y basados en el
aprendizaje automatico.

La mayoria de los modelos de predic-

Se incluyeron participantes del Biobanco
del Reino Unido (UKB) sin EAC al inicio
del estudio. En primer lugar, estimaron
las asociaciones de los PPF individuales
con el posterior infarto agudo de miocar-
dio (IAM) y la cardiopatia isquémica croni-
ca (CIHD) mediante regresion logistica. A

positive psychosocial
factors (PPFs)

continuacion, se compard el rendimiento
de los modelos de prediccion de regresion
logistica y eXtreme Gradient Boosting (XG-
Boost) al afadir los PPF como predictores
de la puntuacion de riesgo de Framingham
(FRS). Sobre la base de una muestra de
entre 160,226 y 441,419 participantes en
la UKB, la felicidad, la satisfaccion con la
salud y la vida, y la participaciéon en acti-
vidades sociales se relacionaron con un
menor riesgo de |IAM y CIHD (todos con
P-para-tendencia < 0.04), mientras que el
apoyo social no lo hizo. En una muestra
de validacion, afiadir los PPF a la FRS me-
diante modelos de prediccion de regresion
logistica y XGBoost no mejord ni el 1AM
[cambio del area bajo la curva caracteris-
tica operativa del receptor (AUC): 0.02 y

biomedical and

% g s '\ behavioural risk factors

-
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0.90%, respectivamente] ni la prediccion
de CIHD (cambio AUC: -1,10 y -0,88%,
respectivamente).

En conclusién, los factores psicosociales
positivos se relacionaron individualmente
con el riesgo de EAC, en consonancia con
estudios previos y como reflejan las nue-
vas directrices de la Sociedad Europea de
Cardiologia sobre prevencién de enferme-
dades cardiovasculares. Sin embargo, la
inclusion de los factores psicosociales po-
sitivos disponibles en los modelos de pre-
diccion de la EC no mejord la prediccion
en comparacion con la FRS sola. Futuros
estudios deberian explorar si los PPF pue-
den actuar como modificadores del riesgo
de EC, especialmente si el riesgo del indi-
viduo se aproxima a un umbral de decision.
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Beneficio prondstico de la adicion de GLP-1 RA a SGLT2i
en pacientes con ASCVD e insuficiencia cardiaca

Chen S-Y, Wu J-Y, Liao K-M, et al. Prognostic Benefit of GLP-1 RA Addition to SGLT2i in Patients with ASCVD and Heart Failure: A Cohort
Study European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy, 2025 pvaf014, https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvaf014 Published: 17 February 2025

Figura 2. Esta curva de supervivencia de Kaplan-Meier
compara pacientes con ECVA e IC tratados con GLP-1 RA
combinado con SGLT2i frente a los tratados sélo con SGLT2i.
El grupo de GLP-1 AR y SGLT2i demostré una tasa de eventos
significativamente menor durante el seguimiento de un afio

en comparacion con el grupo de SGLT2i solo. ASCVD=
Enfermedad cardiovascular aterosclerética. IC = Insuficiencia
cardiaca. GLP-1 AR=Agonista del receptor del glucagdn7
similar al péptido-1. SGLT2i=Inhibidores de la proteina
transportadora de sodio-glucosa 2.
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cular aterosclerética (ECVA) e insuficiencia cardiaca (IC) es

un reto. Aunque los inhibidores del cotransportador 2 de so-
dio-glucosa (SGLT?2i) y los agonistas del receptor del péptido-1 si-
milar al glucagdén (GLP-1 RA) muestran beneficios CV, no esta claro
el impacto de la combinacion de estos agentes. En este estudio se
evalué si la adicion de GLP-1 AR a los SGLT2i aporta beneficios
adicionales en pacientes con ASCVD e IC.

EI tratamiento de los pacientes con enfermedad cardiovas-

Este estudio observacional retrospectivo utilizo la base de datos
TriNetX para analizar a los pacientes con ASCVD e IC que inicia-
ron GLP-1 RA con SGLT2i o SGLT2i solo desde el 1 de agosto de
2016 hasta el 30 de septiembre de 2024. Se identificaron un total
de 2,797.317 pacientes, con 96,051 pacientes que cumplian los
criterios de inclusion. Tras el emparejamiento por puntuacion de
propension (PSM), se analizaron 5,272 pacientes de cada grupo.
Los resultados primarios incluyeron la mortalidad o la hospitaliza-
cion en el plazo de un afio; los resultados secundarios examinaron

la mortalidad, la hospitalizacién y la exacerbacién de la insuficien-
cia cardiaca (IC). Los pacientes que recibieron GLP-1RA y SGLT2i
presentaron un riesgo significativamente menor de mortalidad u
hospitalizacién (CRI 0.78; IC 95% 0.74-0.83), mortalidad (CRI 0.72;
IC 95% 0.62-0.84), hospitalizacién (CRI 0.78; IC 95% 0.73-0.83) y
HFE (CRI 0,77; IC 95% 0,72-0,83) frente a SGLT2i solo. Los ana-
lisis de subgrupos mostraron beneficios consistentes en pacientes
con IC-FEp, IC-FEr, pacientes con diabetes, obesidad, enfermedad
renal cronica o aquellos que utilizaban semaglutida o dulaglutida,
mientras que el uso de liraglutida mostré un efecto neutro. Los efec-
tos secundarios relacionados con el farmaco se monitorizaron como
resultados de seguridad, que no mostraron diferencias significativas
entre los grupos.

En conclusion, en los pacientes con ASCVD e IC, la adicion de
GLP-1 RA a los SGLT2i reduce la mortalidad y la hospitalizacién a
un ano, lo que justifica la realizacion de nuevas investigaciones en
diversos contextos.
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Enfermedad cardiovascular aterosclerética
de aparicion precoz
Mousavi |, Suffredini J, Virani SS, et al. Early-onset atherosclerotic cardiovascular disease European Journal of Preventive Cardiology,

Volume 32, Issue 2, January 2025, Pages 100-112, https://doi.org/10. 1093/eurjpc/zwae240
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Early Onset Atherosclerotic Cardiovascular Disease

i ff
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\, J
Abbreviations: ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; OM = diabetes mellitus;
MetS = metabolic syndrome; CAC = coronary artery calcium; Lp(a) = lipoprotein(a); FH =
familial hypercholesteremia, hsCRP = high-sensitivity C-reactive protein

*Diabetes, severe dyslipidemia including FH, current smoking, family history of early ASCVD.
**Any CAC is abnormal in this population, with particular cancern if CAC » 75th percentile for
age, sex, and race.

as tendencias recientes indican un aumento preocu-

pante de la enfermedad cardiovascular aterosclerética

(ECVA) de aparicion precoz entre los individuos mas
jovenes (hombres <55 afios, mujeres <65 afos). Estos resul-
tados ponen de manifiesto que la patobiologia de la ECVA es
un proceso que comienza en una fase temprana de la vida
y subraya la necesidad de métodos de cribado y estrategias
preventivas mas adaptados.

Se ha prestado cada vez mas atencién a la creciente carga
de factores de riesgo cardiometabolico tradicionales en in-
dividuos jovenes, al tiempo que se han reconocido factores
unicos que median en el riesgo de aterosclerosis prematura
en este grupo demografico, como el consumo de sustancias,
las disparidades socioeconémicas, los resultados adversos
del embarazo y los estados inflamatorios crénicos que con-

tribuyen a la creciente incidencia de la ASCVD temprana.

Ademas, cada vez hay mas pruebas que sefialan disparida-
des significativas en el diagndstico y el tratamiento de la AS-
CVD precoz y los resultados cardiovasculares en funcion del
sexo y la raza. En el camino hacia un enfoque mas persona-
lizado, los datos emergentes y los desarrollos tecnologicos
que utilizan diversas herramientas, como las puntuaciones
de riesgo poligénico y los escaneres de calcio de las arterias
coronarias, han demostrado su potencial en la deteccion pre-
coz del riesgo de ASCVD. Por lo tanto, revisaron la evidencia
actual sobre los factores de riesgo causales que impulsan el
aumento de la ASCVD temprana y destacan las herramien-
tas emergentes para mejorar la evaluacion del riesgo de AS-
CVD en individuos jovenes.

W@
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La inflamacion en la aterosclerosis: una gran idea que
hasta ahora no ha tenido el éxito esperado

Kevin Jon W. Inflammation in atherosclerosis: a Big Idea that has underperformed so far. Current Opinion in Lipidology ():10.1097/
MOL.0000000000000973, January 23, 2025. | DOI: 10.1097/MOL. 0000000000000973
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importante en la investigacion bésica sobre la ateroscle-

rosis y en el desarrollo de posibles herramientas de diag-
nostico y tratamientos. El objetivo de esta revision es evaluar el
desempeiio de este concepto, haciendo hincapié en los ensayos
clinicos recientes. Ademas, la literatura contemporanea puede
ayudar a identificar nuevos objetivos terapéuticos, en particular en
el contexto del tratamiento de la enfermedad arterial temprana, en
lugar de la terminal.

Durante muchos afios, la inflamacién ha sido un concepto

Los ensayos clinicos publicados recientemente ponen en duda la
eficacia de la colchicina, el tnico agente antiinflamatorio aproba-
do actualmente para su uso en pacientes con enfermedad car-
diovascular aterosclerética (ECVA). Los nuevos analisis también
desafian la hipétesis de que el riesgo residual de eventos de
ECVA después de un manejo éptimo de los lipidos, la presion
arterial y el tabaquismo surge principalmente del riesgo inflama-
torio residual. La practica clinica actual de iniciar intervenciones
tan tarde en el curso de la enfermedad arterial aterosclerética
puede ser una mejor explicacién. La terapia de reduccion de
lipidos en la aterosclerosis temprana, posiblemente combinada
con nuevos agentes complementarios para acelerar especifica-
mente la resolucion de la inflamacion maladaptativa, puede ser
mas fructifera que el enfoque convencional de probar estrategias
inmunosupresoras en la enfermedad arterial terminal. También
se analiza la revolucion en curso en tecnologias no invasivas
para obtener imagenes de la pared arterial. Estas tecnologias
estan cambiando la deteccion, el diagnostico y el tratamiento de
la aterosclerosis, incluida la enfermedad temprana y posiblemen-
te reversible.

En resumen, la carga de la prueba de que la Gran Idea de la
inflamacién en la aterosclerosis tiene valor clinico sigue siendo
responsabilidad de sus defensores. Esta responsabilidad requie-
re datos de ensayos convincentes, pero todavia parece que no
se ha cumplido en gran medida. Lamentablemente, el enfoque
en la inflamacion como fuente de riesgo residual de eventos de
ECVA nos ha distraido de la necesidad de realizar pruebas de
deteccion y tratamiento mas tempranos.

PUNTOS CLAVE
+ Ensayos clinicos recientes cuestionan la eficacia de la colchici-
na, el Unico agente antiinflamatorio actualmente aprobado para
el tratamiento de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.

* El riesgo residual de eventos de ECVA después del manejo
optimo de los factores de riesgo modificables estandar puede
surgir principalmente de un tratamiento demasiado tardio, en
lugar de un riesgo inflamatorio residual.

+ La terapia reductora de lipidos en la aterosclerosis temprana,
posiblemente combinada con nuevos agentes complementa-
rios para acelerar la resolucion de la inflamacion desadaptativa,
puede mostrar resultados prometedores.

+ Una revolucion en la obtencion de imagenes no invasivas de
la pared arterial estd cambiando la deteccion, el diagnéstico
y el tratamiento de la aterosclerosis, incluida la enfermedad
temprana y posiblemente reversible.

+ Lacarga de la prueba de que la Gran Idea de la inflamacién en
la aterosclerosis tiene valor clinico sigue siendo responsabili-
dad de sus defensores.
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Terapias antiinflamatorias para enfermedad
cardiaca isquémica

Muhs, T., Ljubojevic-Holzer, S. & Sattler, S. Anti-inflammatory Therapies for Ischemic Heart Disease. Curr Cardiol Rep 27, 57 (2025).
https://doi.org/10.1007/s11886-025-02211-0

Ischemic heart disease NLRP3 inhibition

+ NLRP3 causes the release of pro-inflammatory cytokines (mainly IL-1 and
IL-18) and can cause pyroptosis

» Myocardial ischemia upregulates NLRP3 in immune cells and non
immune cells during acute and chronic inflammatory events

« NLRP3 pathway offers several potential mechanisms of action (e.g. PRR/
DAMP pathway, interleukins)

Myocardial Acute/chronic Cardiac fibrosis/
Ischemia inflammation remodeling
Colchicine Interleukin therapy SGLT2 inhibitors
» Non selective NLRP3 inhibitor + IL-1 inhibitors (Canakinumab, Gevokizumab) and « 2021: ESC Guidelines reccomend SGLT2i in patients
« Safeand well tolerated, broad IL-1 receptor antagonists (Anakinra, Rilonacept) scross the spectrum of HFpEF, HFmrEF and HFrEF
availability + IL-1 central cytokine in NLRP3 pathway and + Strong safety profile
« 2021: ESC Guidelines include low inflammation in IHD + SGLTZi Increase ketone body metabolism, which
dose  Colchicine for  the « IL-1blockade ameliorates inflammation, but can likely downregulates NLRP3 activity In IHD,
secondary prevention of MACE in increase susceptibility to infection specifially in HF and chronic inflammation
CVD patients = Inconsitent trial resulis on SGLT21 in MI
» Colchicine prefpost PCI and in HF » IL-6 inhibitors (Tocilizumab, Ziltivekimab)
in clinical trials + IL-6relevant in vascular inflammation in clinical
trials

+ IL-2 analog (Aldesleukin)
IL-2stimulates T cell differentiation, low-dose
favours Tregs and resclution of inflammation

-

apoyo significativo en los ultimos afios. Varios de estos enfoques parecen estar unificados a través de su objetivo final,

el inflamasoma NLRP3. Esta revisién presenta una breve actualizacion sobre las estrategias inmunomoduladoras en el
continuo de afecciones que constituyen la cardiopatia isquémica y hace hincapié en el mecanismo aparentemente unificador de
la activacion y modulacion de NLRP3 en estas afecciones.

La inclusién de estrategias inmunomoduladoras como terapias de apoyo en la cardiopatia isquémica (Cl) ha obtenido un

El inflamasoma NLRP3 es un complejo multiproteico que se ensambla tras la estimulacion inflamatoria, lo que provoca la libera-
cion de citocinas proinflamatorias e inicia la piroptosis. La via NLRP3 es relevante en la sefializacién inflamatoria de las células
inmunitarias cardiacas, asi como de las células no inmunitarias del miocardio, incluidos los cardiomiocitos, los fibroblastos y las
células endoteliales. Ademas de centrarse en los resultados clinicos y los ensayos de eficacia dirigidos a las vias relacionadas
con NLRP3, actualmente se esta explorando la posible conexién entre la inmunomodulacién en cardiologia y la via NLRP3 en
ensayos preclinicos.

La colchicina, los enfoques basados en citocinas y los inhibidores de SGLT2 han surgido como agentes prometedores. Sin
embargo, las afecciones que comprenden la cardiopatia isquémica, como la aterosclerosis, la enfermedad de las arterias
coronarias (EAC), el infarto de miocardio (IM) y la miocardiopatia isquémica/insuficiencia cardiaca (ICM/IC) no son igualmente
susceptibles a la inmunomodulacién con los respectivos farmacos. La aterosclerosis, la enfermedad arterial coronaria y la
miocardiopatia isquémica se ven afectadas por la inflamacion crénica, pero el enfoque inmunomodulador de la inflamacién
aguda en el contexto posterior al infarto de miocardio sigue siendo un desafio farmacoldgico, ya que los efectos perjudiciales y
regenerativos de la inflamacién miocardica se inician al unisono.

En resumen, el inflamasoma NLRP3 se encuentra en el centro de la inflamacion mediada por células en la cardiopatia isquémi-
ca. Los datos de ensayos recientes han destacado los efectos antiinflamatorios de la colchicina, la terapia basada en interleu-
cina y los inhibidores del SGLT2 en la cardiopatia isquémica y que los respectivos farmacos modulan el inflamasoma NLRP3.


https://doi.org/10.1007/s11886-025-02211-0

Colchicina en el infarto agudo de miocardio

Jolly SS, d’Entremont M-A, Lee SF, et al, for the CLEAR Investigators* Colchicine in Acute Myocardial Infarction. N Engl J Med 2025; 392:633-642. DOI:
10.1056/NEJM0a2405922

Patients

« 7062 adults
« Mean age, 61 years
= Men; 80%; Women: 20%
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Only
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Read the full Research Summary at NEJM.org.

adversos. Los datos de ensayos recientes sugieren que la

I a inflamacion esta asociada con eventos cardiovasculares
colchicina reduce el riesgo de eventos cardiovasculares.

En este ensayo multicéntrico con un disefio factorial de 2 x 2,
asignaron aleatoriamente a pacientes que habian sufrido un
infarto de miocardio a recibir colchicina o placebo y espirono-
lactona o placebo. Los resultados del ensayo con colchicina
se presentan aqui. El resultado principal de eficacia fue una
combinacion de muerte por causas cardiovasculares, infarto de
miocardio recurrente, accidente cerebrovascular o revasculari-
zacion coronaria no planificada provocada por isquemia, eva-
luada en un analisis del tiempo hasta el evento. La proteina C
reactiva se midié a los 3 meses en un subgrupo de pacientes y
también se evaluo la seguridad.

Un total de 7,062 pacientes en 104 centros en 14 paises fue-
ron aleatorizados; en el
momento del analisis,
se desconocia el esta-
do vital de 45 pacientes
(0.6%) y es muy proba-
ble que esta informacién
no se haya obtenido
al azar. Se produjo un
evento de resultado pri-
mario en 322 de 3,528
pacientes (9.1%) en el
grupo de colchicina y en
327 de 3,534 pacientes
(9.3%) en el grupo de
placebo durante un pe-
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riodo de seguimiento medio de 3 afios (cociente de riesgos
instantaneos, 0.99; intervalo de confianza del 95% [IC], 0.85 a
1.16; P=0.93). La incidencia de los componentes individuales
del resultado primario parecié ser similar en los dos grupos. La
diferencia de medias de minimos cuadrados en los niveles de
proteina C reactiva entre el grupo de colchicina y el grupo pla-
cebo a los 3 meses, ajustada segun los valores basales, fue de
-1.28 mg por litro (IC del 95 %, -1.81 a-0.75). Se produjo diarrea
en un porcentaje mayor de pacientes con colchicina que con
placebo (10.2 % frente a 6.6 %; P < 0.001), pero la incidencia
de infecciones graves no difirié entre los grupos.

En conclusion, entre los pacientes que sufrieron un infarto
de miocardio, el tratamiento con colchicina, cuando se inici6
poco después del infarto de miocardio y se continué durante
una mediana de 3 afios, no redujo la incidencia del resulta-
do primario compuesto
(muerte por causas car-
diovasculares, infarto
de miocardio recurrente,
accidente cerebrovascu-
lar o revascularizacion
coronaria no planificada
provocada por isque-
mia). (Financiado por
los Institutos Canadien-
ses de Investigacion en
Salud y otros; numero
CLEAR ClinicalTrials.
gov, NCT03048825).
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Asociacion entre los 8 elementos esenciales de la viday la
aparicion de trastornos de la conduccion cardiaca

Long T, Wu X, Chen Y, et al . Association of Life’s Essential 8 and Incident Cardiac Conduction Disorder: a prospective cohort study.
European Journal of Preventive Cardiology, zwaf089, https://doi. org/10.1093/eurjpc/zwaf089

Association of Life’s Essential 8 and Incident Cardiac Conduction

Disorder: a prospective cohort study
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Higher Life's Essential 8 scores are associated with a significantly reduced risk of cardiac
conduction disorders, including pacemaker implantation and left bundle branch block.

integral de salud cardiovascular (CVH) de la American
Heart Association, sobre el riesgo de trastornos de la
conduccién cardiaca (CCD).

Evaluar el efecto de Life’s Essential 8 (LE8), una métrica

Realizaron un estudio de cohorte prospectivo de 112.160
adultos del Biobanco del Reino Unido, libres de enfermedad
cardiovascular al inicio, para examinar la asociacién entre
las puntuaciones LE8 y el riesgo de CCD. Las puntuaciones
LES8 se clasificaron en grupos de CVH bajo (0-49), modera-
do (50-79) y alto (80-100). Se utilizaron modelos de riesgos
proporcionales de Cox para estimar los cocientes de riesgo
(HR) y los intervalos de confianza
(IC) del 95% para la incidencia de
CCD durante una mediana de se-
guimiento de 11.6 afios.

Se identificaron un total de 2,760
casos de CCD. Después del ajuste
por factores de confusién, el grupo
de CVH alto exhibié un riesgo sig-
nificativamente menor de CCD en
comparacion con el grupo de CVH

bajo (HR: 0.48, IC del 95%: 0.40-0.56). Andlisis posteriores
mostraron riesgos reducidos tanto para bloqueo de conduccién
grave (HR: 0.63, IC del 95%: 0.52-0.78) como para bloqueo fas-
cicular o de rama izquierda del haz de His (HR: 0,35, IC del
95%: 0,25-0,49) en el grupo con alta CVH. La regresion spline
cubica restringida revel6 una asociacion en forma de L entre la
puntuacion LE8 y el riesgo de CCD. Entre las métricas indivi-
duales de LES, el analisis WQS reveld que el IMC y la salud del
suefio fueron los principales contribuyentes a la reduccion del
riesgo de CCD.

En conclusion, los puntajes LE8 mas altos se asociaron con un
menor riesgo de CCD, incluido el blo-
queo de conduccion grave que requiere
la implantacién de un marcapasos y el
bloqueo fascicular o de la rama izquier-
da del haz de His. Las estrategias in-
tegrales dirigidas a una CVH optima,
especialmente el IMC y la salud del
suefo, pueden ser beneficiosas para
prevenir la CCD.
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Aplicaciones de la inteligencia artificial en cardio-oncologia:

Guha, A., Shah, V., Nahle, T. et al. Artificial Intelligence Applications in Cardio-Oncology: A Comprehensive Review.
Curr Cardiol Rep 27, 56 (2025). https://doi.org/10.1007/s11886-025-02215-w

en cardio-oncologia, centrandose en su aplicacién mas

reciente en problemas de diagndstico, pronostico, estrati-
ficacion de riesgo y manejo de complicaciones cardiovasculares
(CV) en pacientes con cancer. También destaca el analisis mul-
tiomico, la IA explicable y la toma de decisiones en tiempo real,
al tiempo que aborda desafios como la heterogeneidad de los
datos y las preocupaciones éticas.

E sta revisién explora el papel de la inteligencia artificial (IA)

La IA puede hacer avanzar la cardiooncologia aprovechando
las imagenes, los registros médicos electronicos (EHR), los
electrocardiogramas (ECG) y los datos multiémicos para la
deteccion temprana de cardiotoxicidad, la estratificacion y la

prediccion del riesgo a largo plazo. Los nuevos modelos de
IA-ECG y las técnicas de imagen mejoran la precision diagnds-
tica, mientras que el analisis multiomico identifica biomarcado-
res para un tratamiento personalizado. Sin embargo, existen
importantes barreras, como la heterogeneidad de los datos, la
falta de transparencia y los desafios regulatorios, que impiden
su adopcidén generalizada.

En resumen, la IA mejora significativamente la deteccion tem-
prana y la intervencion en cardiooncologia. Los esfuerzos fu-
turos deben abordar el impacto de las tecnologias de IA en los
resultados clinicos y los desafios éticos, para permitir una adop-
cion clinica mas amplia y mejorar la atencién al paciente.
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Enfermedades cardiovasculares y cancer:
una relacion peligrosa

Newman AAC, Dalman JM, and Moore KJ. Cardiovascular Disease and Cancer: A Dangerous Liaison. Arteriosclerosis,
Thrombosis, and Vascular Biology 2025; Volume 45, Number 3. https://doi.org/10.1161/ ATVBAHA.124.319863

trado tradicionalmente en el impacto del

cancer y sus terapias en la salud cardio-
vascular. Sin embargo, la creciente evidencia cli-
nica y preclinica indica que lo contrario también
puede ser cierto: la enfermedad cardiovascular
puede influir en el crecimiento y la metastasis
de los tumores. Numerosos estudios epidemio-
I6gicos han informado que las personas con en-
fermedad cardiovascular prevalente tienen una
mayor incidencia de cancer. Paralelamente, es-
tudios que utilizan modelos de ratdn preclinicos
de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y
remodelacion cardiaca respaldan la idea de que
los trastornos cardiovasculares aceleran el cre-
cimiento de tumores soélidos y metastasis. Estos
hallazgos han marcado el comienzo de un campo
nuevo y floreciente denominado cardiooncologia
inversa que investiga el impacto de la fisiopatolo-
gia de la enfermedad cardiovascular en la apari-
cion y progresion del cancer.

EI campo de la cardiooncologia se ha cen-

Estudios recientes han comenzado a iluminar
los mecanismos que impulsan esta relacion,
incluidos los factores de riesgo compartidos, la
reprogramacion de las respuestas inmunitarias,

los cambios en la expresion genética y la liberacion de factores
cardiacos que resultan en ventajas selectivas para las células
tumorales o su entorno local, o que exacerba la patologia del
cancer. Aqui revisan la evidencia que respalda la relacién entre
la enfermedad cardiovascular y el cancer, las vias mecanisticas
que permiten esta conexién y las implicaciones de estos hallazgos

para la atencion al paciente.

DESTACAR

+ El cancer y las enfermedades cardiovasculares estan asociados

con factores de riesgo compartidos
(por ejemplo, edad avanzada, hiper-
colesterolemia, obesidad y diabetes)
y vias fisiopatolégicas comunes (por
ejemplo, estrés oxidativo e inflama-
cion).

* Aunque se sabe que los pacientes
con cancer experimentan tasas mas
altas de enfermedad cardiovascular
como consecuencia de las terapias
oncoldgicas, la relacion entre estos
dos diagnosticos parece cada vez
mas bidireccional.

» Estudios observacionales recientes
indican que los pacientes con diag-
nosticos cardiovasculares, como in-
suficiencia cardiaca e infarto de mio-
cardio, desarrollan cancer con mayor
frecuencia que la poblacién general.

+ Las investigaciones mecanicistas han

dilucidado varias modalidades me-
diante las cuales los eventos cardio-

Cardio-Oncoloiy

Treatment toxicity
Secreted factors

Shared Mechanisms

CVD risk factors
Oxidative stress -
Inflammation
CHIP
Chronic stress

Cancer

Cardiac-derived factors
Immune reprogramming
Microbial dysbiosis

Reverse Cardio-Oncology

vasculares incidentes pueden afectar directamente el crecimiento
tumoral, incluidos factores derivados del corazén, vesiculas ex-
tracelulares y reprogramacion inmunitaria.

+ Las estrategias para modificar los factores de riesgo cardiovascu-
lar también pueden tener un efecto beneficioso sobre la inciden-
cia del cancer. A la espera de que se realicen ensayos clinicos,
las terapias existentes podrian reducir potencialmente la inciden-
cia del cancer en pacientes con enfermedades cardiovasculares.
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Consideraciones
cardiovasculares
después de la
terapia contra

el cancer

Blaes A, Nohria A, Armenian S, et al. Cardiovascular
Considerations After Cancer Therapy: Gaps in
Evidence and JACC: CardioOncology Expert Panel
Recommendations. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2025
Jan, 7 (1) 1-19

con antraciclinas y radioterapia toracica se enfrentan a

un riesgo elevado de toxicidad cardiovascular relacionada
con la terapia del cancer. Estas complicaciones no sélo afec-
tan a la salud fisica, sino también a la esperanza de vida. Los
factores de riesgo de toxicidad cardiovascular relacionada con
la terapia del cancer incluyen la edad en la que se recibio el tra-
tamiento, el uso de terapias contra el cancer (potencialmente)
cardiotoxicas y la presencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar concomitantes.

I os supervivientes de cancer, en particular los tratados

Las directrices actuales proporcionan recomendaciones para la
vigilancia cardiovascular des-
pués de la terapia del cancer,
incluidos el tipo y la frecuen-
cia. Se recomienda a todos
los supervivientes de cancer
que se sometan a examenes
clinicos anuales y a la opti-
mizacion de los factores de

riesgo elevado de sufrir toxicidad cardiovascular relacionada
con la terapia contra el cancer.

» Todos los sobrevivientes de cancer requieren una evaluacion
anual y una optimizacion de los FRCV, mientras que aquellos
con mayor riesgo deben someterse a pruebas cardiovascula-
res adicionales, como imagenes cardiacas.

+ Las investigaciones futuras deberian centrarse en definir estra-
tegias Optimas de seguimiento y vigilancia a largo plazo y en
evaluar la relacion coste-eficacia asociada a esas estrategias.

CENTRAL ILLUSTRATION: Cancer Trajectory Across the Lifespan

Pre-Existing CV Cancer Treatment Survivorship and
Risk Factors Related Factors Spectrum of Providers
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Blaes A, et al. JACC CardioOncol. 2025;7(1):1-19.
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Gravedad y mortalidad a largo plazo de la COVID-19, la
influenza y el virus respiratorio sincitial

Bajema KL, Bui DP, Yan L, et al. Severity and Long-Term Mortality of COVID-19, Influenza, and Respiratory Syncytial Virus. JAMA Intern
Med. Published online January 27, 2025. doi:10.1001/jama internmed.2024.7452

Figure 3. Weighted Cumulative Incidence of Death Following Diagnosis of COVID-19, Influenza, and Respiratory Syncytial Virus (RSV)

[a] 2022-2023 Season 2023-2024 Season
4+ 44

Virus

RSV
Influenza
— COoVID-19

w
L

Cumulative incidence, %
Pt
L

Cumulative incidence, %
¥

Time since infection, d Time since infection, d
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Analysis was performed after weighting. Cumulative incidence of death is
shown for RSV, influenza, and COVID-19 for the 2022 to 2023 season (A) and
the 2023 to 2024 season (B). The 2022 to 2023 season included testing from

respiratorio sincitial (VSR) contribu-

yen a muchas hospitalizaciones y
muertes cada afio. Comprender la grave-
dad relativa de la enfermedad puede ayu-
dar a orientar las pautas de vacunacion.
El objetivo fue comparar la gravedad de la
enfermedad COVID-19, influenza y VSR
entre los veteranos de EE. UU.

E | SARS-CoV-2, lainfluenzay el virus

Este estudio de cohorte retrospectivo
analizo los datos de los registros médicos
electronicos de la Administracién de Salud
para Veteranos de EE. UU. de veteranos
no hospitalizados que se sometieron a
pruebas el mismo dia para SARS-CoV-2,
influenza y VSR, y fueron diagnosticados
con una sola infeccién entre el 1 de agos-
to de 2022 y el 31 de marzo de 2023, o
entre el 1 de agosto de 2023 y el 31 de
marzo de 2024. Exposiciones Infeccion
con SARS-CoV-2, influenza o VSR.

Tras la ponderacién de probabilidad inver-
sa, se calcularon la incidencia acumulada
y las diferencias de riesgo (DR) para los
resultados primarios de hospitalizacién de
30 dias, ingreso en la unidad de cuidados
intensivos y muerte, asi como el resultado
secundario de muerte a largo plazo que
se extiende a lo largo de 180 dias.

Entre 68,581 pacientes incluidos en la
cohorte de 2022 a 2023 (6239 [9.1%]
con VSR, 16,947 [24.7%)] con influen-
za y 45,395 [66.2%] con COVID-19) y
72,939 en la cohorte de 2023 a 2024
(9,748 [13.4%] con VSR, 19,242 [26.4%]

con influenza y 43,949 [60.3%] con CO-
VID-19), la mediana de edad (RIC) fue de
66 (53-75) anos y 123,090 (87.0%) eran
varones. Durante la temporada 2023 a
2024, el riesgo de hospitalizacion a 30
dias fue similar para COVID-19 (16.2 %)
e influenza (16.3%), pero menor para
VSR, 14.3% (DR para COVID-19 frente
a VSR, 1.9% [IC del 95 %, 0.9%-2.9%];
DR para influenza frente a VSR, 2.0%
[IC del 95 %, 0.8 %-3.3%]). El riesgo de
muerte a 30 dias durante la temporada
2022 a 2023 fue ligeramente mayor para
COVID-19 (1.0%) en comparacion con
influenza (0.7%) (DR, 0.4% [IC del 95%,
0.1%-0.6%]) o VSR (0.7%) (DR, 0.4% [IC
del 95%, 0.1 %-0.6%)]), pero similar du-
rante la temporada 2023 a 2024. El riesgo
de mortalidad a los 180 dias fue mayor
para COVID-19 durante ambas tempora-
das (DR 2023-2024 para COVID-19 vs
influenza, 0.8% [IC del 95%, 0.3%-1.2%];
DR para COVID-19 vs VSR, 0.6% [IC del
95%, 0.1%-1.1%)]). Se observé una mayor
mortalidad en ambas temporadas para
los veteranos sin vacunacién contra CO-
VID-19 en el afio anterior en comparacién
con los veteranos sin vacunacion contra
influenza estacional. Por el contrario, en-
tre los grupos vacunados contra sus res-
pectivas infecciones, no hubo diferencias
de mortalidad en ningin momento entre
COVID-19 e influenza.

En conclusién, este estudio de cohorte
mostréd que, durante la temporada 2022

a 2023, la infeccion por SARS-CoV-2 se
asocié con resultados de enfermedad
mas graves que la influenza o el VSR,
mientras que las diferencias fueron menos
pronunciadas durante la temporada 2023
a 2024. Durante ambas temporadas, el
VSR sigui6 siendo una enfermedad mas
leve, mientras que la COVID-19 se asocid
con una mayor mortalidad a largo plazo.
La vacunacién atenu6 las diferencias en
la gravedad de la enfermedad y la mortali-
dad a largo plazo.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cual es la gravedad relativa
de la enfermedad causada por el SARS-
CoV-2, la influenza y el virus respiratorio
sincitial (VSR)?

Resultados En este estudio de cohorte
de mas de 141 000 veteranos estadouni-
denses no hospitalizados que fueron exa-
minados simultaneamente para los tres vi-
rus y fueron diagnosticados con una Unica
infeccion entre agosto de 2022 y marzo
de 2023 o entre agosto de 2023 y marzo
de 2024, el VSR se asocio con un menor
riesgo de hospitalizacion a 30 dias, y la
COVID-19 se asocié con un mayor riesgo
de mortalidad a largo plazo a los 180 dias.

Lo que significa que la COVID-19 se
asoci6 con resultados de enfermedad
mas graves, incluida la mortalidad a largo
plazo, en comparacion con la influenza o
el VSR.
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Acontecimientos CV tras la vacunacion contra la enfermedad
por coronavirus 2019 en adultos: un estudio nacional sueco f

Xu'Y, Li H, Santosa A, et al. Cardiovascular events following coronavirus disease 2019 vaccination in adults: a nationwide Swedish study. European
Heart Journal, Volume 46, Issue 2, 7 January 2025, Pages 147-157,
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unque el fundamento de la vacunacién contra la enfer-

medad por coronavirus 2019 (COVID-19) es reducir las

complicaciones y la mortalidad general, se han demos-
trado algunas complicaciones cardiovasculares derivadas de
la propia vacuna. La miocarditis y la pericarditis se reconocen
como acontecimientos adversos agudos poco frecuentes tras
las vacunas contra ARNm en varones jovenes, mientras que las
pruebas relativas a otros acontecimientos cardiovasculares si-
guen siendo limitadas e inconsistentes. Este estudio evalu6 los
riesgos de varios eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
en una cohorte basada en un registro nacional sueco.

Se evalud el riesgo postvacunacién de miocarditis/pericarditis,
disritmias, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio y aconte-
cimientos cerebrovasculares (accidente isquémico transitorio e
ictus) en varias ventanas de riesgo tras cada dosis de vacuna
entre todos los adultos suecos (n = 8.070.674). Los cocientes
de riesgos (CRI) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%)
en comparacion con los no vacunados se estimaron a partir de
modelos de regresién de Cox ajustados para posibles factores
de confusion.

Para la mayoria de los resultados estudiados, se observé una
disminucion de los riesgos de eventos cardiovasculares des-
pués de la vacunacion, especialmente después de la dosis tres
(HRs para la dosis tres que van de 0.69 a 0.81), mientras que
se replico el aumento del riesgo de miocarditis y pericarditis 1-2
semanas después de la vacunacion COVID-19 ARNm. Se ob-
servo un ligero aumento del riesgo, similar en todas las vacu-
nas, de extrasistoles [CRI 1.17 (IC del 95%: 1.06-1.28) para la
dosis uno y CRI 1.22 (IC del 95%: 1.10-1.36) para la dosis dos,
mas fuerte en ancianos y varones] pero no de arritmias y de ac-
cidente isquémico transitorio [CRI 1.13 (IC del 95%: 1.05-1.23),
principalmente en ancianos] pero no de ictus.

En conclusion, el riesgo de miopericarditis (s6lo vacunas de
ARNm), extrasistoles y accidente isquémico transitorio aumen-
té transitoriamente tras la vacunacion con COVID-19, pero la
vacunacion completa redujo sustancialmente el riesgo de va-
rios resultados cardiovasculares mas graves asociados a CO-
VID-19, lo que subraya los beneficios protectores de la vacuna-
cion completa.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un re-
conocido factor de riesgo cardiovascular.
Se estima que los pacientes con DM2 tie-
nen un riesgo 2 a 4 veces mayor de eventos
cardiovasculares mayores (MACE), como
infarto agudo de miocardio (IAM), accidente
cerebrovascular (ACV) y muerte cardiovas-
cular (1). Frente a esta realidad, los obje-
tivos terapéuticos han evolucionado: ya no
basta con controlar la glucosa. Hoy, el enfo-
que debe ser integral y multifactorial.

Entre las herramientas mas prometedo-
ras de la ultima década se encuentran los
agonistas del receptor de GLP-1 (AGLP-1),
con especial atencion en dos moléculas:
semaglutida y tirzepatida, esta ultima con
accion dual (GLP-1 y GIP). Estos farmacos
han demostrado no solo control glucémico y
pérdida ponderal, sino una reduccion signi-
ficativa del riesgo cardiovascular.

CLAVES ACTUALES EN LA REDUCCION
DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN
DM2

1. Abordaje multifactorial:
El control simultaneo de glucemia, pre-
sion arterial, lipidos y peso ha demostra-
do reducir eventos cardiovasculares mas
que cualquier intervencion aislada (2).

2. Estratificacion del riesgo:

Las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) 2021 recomiendan
estratificar a los pacientes con DM2 se-
gun presencia de enfermedad cardio-
vascular aterosclerética (ECVA), dafio
de drgano blanco o multiples factores de
riesgo, definiendo asi tratamientos més
intensivos para quienes se encuentran
en riesgo “alto” o “muy alto” (3).

3. Uso precoz de farmacos con
evidencia en reduccion de eventos:
El tratamiento deberia incluir farmacos
con efectos cardiovasculares demostra-
dos, como los AGLP-1 y los inhibidores
de SGLT2, desde fases tempranas del
diagndstico.

SEMAGLUTIDA: EVIDENCIA ROBUSTA
EN PROTECCION CARDIOVASCULAR

Semaglutida, un AGLP-1 de accion prolon-
gada, ha demostrado beneficios cardiovas-
culares en pacientes con DM2 y alto riesgo
cardiovascular. En el estudio SUSTAIN-6,
redujo en un 26% los MACE frente a pla-
cebo, incluyendo un 39% de reduccién en
ACV no fatal (4). Recientemente, el estudio
SELECT (2023) amplié estos hallazgos a
una poblacion con sobrepeso u obesidad y
ECVA sin diabetes. El tratamiento con se-
maglutida 2.4 mg/semana redujo los even-
tos cardiovasculares mayores en un 20%
respecto a placebo, con reducciones con-
sistentes en infarto y muerte cardiovascular
(5). Esto posiciona a semaglutida como una
molécula no solo glucocéntrica, sino verda-
deramente vasculoprotectora.

TIRZEPATIDA: UN NUEVO ESTANDAR
EMERGENTE

Tirzepatida, una innovadora molécula que
actua sobre los receptores de GLP-1y GIP,
ha generado expectativas por su potencia
en reduccion de HbA1c y peso corporal. En
los estudios SURPASS, logré reducciones
de HbA1c de hasta 2.5% y pérdidas de peso
de mas de 10 kg (6). Aunque su evidencia
directa en reduccion de MACE esta en evo-
lucion, los datos del SURMOUNT-MMO y
analisis intermedios del SURPASS-CVOT
sugieren un efecto favorable. En modelos
comparativos, tirzepatida muestra una ten-
dencia a ser incluso mas efectiva que se-
maglutida en prevencién secundaria cardio-
vascular, lo que podria redefinir el estandar
terapéutico una vez se completen los ensa-
yos en curso (7).

CONSIDERACIONES CLINICAS Y
ECONOMICAS

El uso de AGLP-1 debe ser racional y per-
sonalizado. En pacientes con DM2 y ECVA,
semaglutida y tirzepatida ofrecen una opor-
tunidad de modificar el curso clinico mas
alla del control glucémico. No obstante, su
costo elevado limita el acceso. Analisis re-
cientes de costo-efectividad sugieren que
su valor es justificable si se consideran los

eventos prevenidos y la mejora en calidad
de vida (8).

CONCLUSION

La reduccion del riesgo cardiovascular en la
DM 2 exige un cambio integral en la practica
clinica. No solo es necesario avanzar hacia
un enfoque terapéutico multifactorial, sino
también promover una atencion verdade-
ramente interdisciplinaria, donde diabetdlo-
gos, cardidlogos, nefrélogos, nutricionistas
y médicos de atencion primaria trabajen de
forma coordinada.

emaglutida y tirzepatida son ejemplos para-
digmaticos del impacto de las nuevas tera-
pias en el eje cardio-metabolico. Ademas de
estas, nuevas moléculas como retatrutida y
danuglipron estan en investigacion con re-
sultados preliminares prometedores en tér-
minos de pérdida de peso, control glucémico
y posiblemente beneficios cardiovasculares.

Adoptar estas estrategias no debe limitar-
se al plano farmacoldgico. La educacion
del paciente, la adherencia, la evaluacion
continua del riesgo y la implementacion de
sistemas de salud mas equitativos son pie-
zas fundamentales para lograr un impacto
sostenible. El desafio ya no es solo elegir
el mejor farmaco, sino garantizar que el pa-
ciente adecuado reciba la intervencién ade-
cuada en el momento oportuno.

REFERENCIAS

1.Rawshani A, et al. N Engl J Med.
2018;379:633-644

2.Gaede P, et al. N Engl J Med.
2008;358(6):580-91.

3.Cosentino F, et al. Eur Heart J.
2020;41(2):255-323

4.Marso SP, et al. N Engl J Med.
2016;375:1834-44.

5.SELECT Trial, Novo Nordisk 2023.
[Press release / NEJM pending

6.Frias JP, et al. N Engl J Med.
2021;385:503-15.

7.Sattar N, et al. Lancet Diabetes Endocri-
nol. 2023;11(1):24-35

8.Sussman J, et al. Diabetes Obes Metab.
2023;25(2):387-396.



TRIBUNA MEDICA

Obesidad Clinica: Nuevas Definiciones y Criterios

Diagndsticos

Dra. Karina Chavarria Lopez
Médico Epidemidloga. Ex presidente de ASOBAT

arevista The Lancet Diabetes & Endocrinology en enero de

este afio publico nuevas definiciones vy criterios diagndsticos

para la obesidad. Dicho documento representa una interven-
cion sustantiva en la medicina contemporanea, al proponer un mo-
delo clinico mas riguroso, preciso y coherente para abordar una de
las condiciones mas prevalentes y estigmatizadas de nuestra era:
la obesidad.

En primer lugar, la Comision denuncia las limitaciones graves del
modelo actual centrado exclusivamente en el indice de masa cor-
poral (IMC), una métrica que, si bien util para estudios epidemiolo-
gicos a nivel poblacional, resulta insuficiente, e incluso engafiosa,
en la evaluacion individual del estado de salud. EI IMC puede tanto
subestimar como sobrestimar la adiposidad, y no distingue entre
masa grasa y masa magra, ni contempla la distribucion corporal de
la grasa. En respuesta a esto, la Comision propone un enfoque dual
que distingue entre obesidad preclinica y obesidad clinica, propor-
cionando asi una caracterizacién mas fiel del espectro patoldgico.

La obesidad preclinica se refiere a un estado en el que hay exceso
de adiposidad sin que aln se hayan manifestado alteraciones fun-
cionales en 6rganos o tejidos. Sin embargo, esta condicién conlleva
un riesgo aumentado y documentado de progresar hacia enferme-
dades no transmisibles tales como diabetes tipo 2, enfermedades
cardiovasculares, ciertos canceres y trastornos mentales.

Por otro lado, la obesidad clinica es definida como una enfermedad
sistémica croénica, caracterizada por el efecto directo del exceso de
grasa corporal en el funcionamiento de uno o varios sistemas orga-
nicos. Para diagnosticarla, se requiere primero confirmar la adipo-
sidad excesiva mediante métodos como medicion directa de grasa
corporal (DEXA, bicimpedancia) o criterios antropométricos adicio-
nales al IMC (como la circunferencia de cintura), y, en segundo lu-
gar, se debe cumplir al menos uno de los dos siguientes criterios
principales:

- Disfunciéon de 6rganos o tejidos directamente atribuible a la
obesidad (por ejemplo, apnea del suefio, insuficiencia cardiaca,
hipertension, esteatosis hepatica con fibrosis, hipoventilacion,
etc.);0

- Limitaciones sustanciales y ajustadas por edad en actividades
basicas de la vida diaria, como movilidad, aseo personal, alimen-
tacion o continencia.

Este nuevo marco conceptual permite resolver la controversia histo-
rica sobre si la obesidad debe considerarse o no una enfermedad.
Tal como lo expone la Comision, esta dicotomia es errénea desde el
punto de vista médico: la obesidad no siempre es una enfermedad,
pero en muchos casos si lo es, cuando produce dafio organico men-
surable o deterioro funcional claro.

Ademas, se subraya la urgencia de abordar el sesgo y el estigma
relacionados con el peso. El estigma social no solo perpetua ex-
clusion y violencia simbodlica, sino que obstaculiza activamente el
acceso de los pacientes a un tratamiento oportuno. En este sentido,
se recomienda que los sistemas de salud, los profesionales clinicos,
las instituciones académicas y los responsables de politica publica
sean capacitados para combatir estas barreras, sustituyendo el jui-
cio moral por el criterio clinico.

La Comisién insta a establecer politicas que aseguren el acceso
equitativo a tratamientos basados en evidencia cientifica para la
obesidad clinica, entendida ya no como un simple factor de riesgo,
sino como una enfermedad crénica con derecho pleno a atencion
médica. Asimismo, se propone diferenciar la intencion terapéutica
(para obesidad clinica) de la intencion preventiva (para obesidad
preclinica), lo cual permite priorizar los recursos disponibles con cri-
terios justos y clinicamente pertinentes.

Por ultimo, se enfatiza la necesidad de continuar investigando: tanto
para mejorar el diagnostico diferencial entre obesidad preclinica y
clinica, como para identificar biomarcadores prondsticos y evaluar
la efectividad de las intervenciones terapéuticas. Todo ello con el
objetivo de evitar tanto el sobrediagndstico (que medicaliza en ex-
ceso a individuos sanos) como el infradiagnostico (que niega aten-
cion a quienes ya padecen enfermedad).

En conclusion, el trabajo de esta Comision propone un cambio de
paradigma necesario y urgente. Al dotar a la obesidad clinica de
una identidad médica precisa, se abre la puerta a un manejo ético,
eficaz y justo de una condicion que afecta millones de vidas.
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Ensayos clinicos late-breaking sessions de la ADA

1. Primer informe de un ensayo clinico aleatorizado de fase lll
de Orforglipron, un pequefio GLP-1RA no peptidico, como
monoterapia en diabetes tipo 2 sin tratamiento previo con
control glucémico inadecuado: el ensayo ACHIEVE-1

Presentacion: sabado, 21 de junio de 2025, de 8:40 a 9:00 CDT
Presentador: Julio Rosenstock, MD, de Velocity Clinical Research en
Medical City Dallas

El Orforglipron es el primer GLP-1 RA de molécula pequefia oral
que se toma sin restricciones de comida y agua y que ha comple-
tado con éxito un ensayo de fase lll. Eli Lilly anuncié previamente
que el ensayo, denominado ACHIEVE-1, alcanz6 su objetivo prin-
cipal, reduciendo la A1c en un promedio de 1.3-1.6 % desde un
valor basal del 8,0 % utilizando el estimador de eficacia en adultos
con diabetes tipo 2 (DT2) controlada de forma inadecuada mediante
dieta y ejercicio.

En conclusion, en adultos con diabetes tipo 2 temprana, orforglipron
redujo significativamente el nivel de hemoglobina glucosilada du-
rante un periodo de 40 semanas. (NEJM 2025)

2. Eficacia y seguridad de CagriSema 2.4 mg/2.4 mg en adultos
con sobrepeso/obesidad: ensayos clinicos REDEFINE 1 y
REDEFINE 2

Presentacion: domingo, 22 de junio de 2025, de 8:00 a 9:30 a. m. CDT
Presentadores: W. Timothy Garvey, MD, de la Universidad de Alabama en
Birmingham; Melanie J. Davies, MB, ChB, MD, de la Universidad de Leicester; y
Sue D. Pedersen, MD, de la Universidad de Calgary

El programa REDEFINE evalla la terapia combinada de semaglu-
tida y el analogo de amilina de accién prolongada cagrilintida (de-
nominada CagriSema) en personas con sobrepeso/obesidad con o
sin diabetes tipo 2.

REDEFINE 1, El tratamiento con cagrilintida-semaglutida proporcio-
n6 reducciones de peso corporal significativas y clinicamente rele-
vantes en adultos con sobrepeso u obesidad, en comparacién con
placebo. (NEJM 2025)

REDEFINE 2, La administracion semanal de cagrilintida-semag-

lutida (en dosis de 2.4 mg cada una) resulté en un peso corporal

B

significativamente menor que el placebo en adultos con obesidad y
diabetes tipo 2. (NEJM 2025)

3. MariTide una vez al mes para el tratamiento de la obesidad
en personas con o sin diabetes tipo 2: un estudio de fase Il
de 52 semanas

Presentacion: lunes, 23 de junio de 2025, de 1:30 a 3:00 p. m. CDT
Presentadora: Ania M. Jastreboff, MD, PhD, de la Universidad de Yale

Maridebart cafraglutida, o MariTide, es un nuevo GLP-RA que se
esta evaluando en un estudio de fase Il. Amgen compartio anterior-
mente datos agrupados del estudio que demostraban una pérdida
de peso media de alrededor del 17% sin estancamiento. Se presen-
tan por primera vez los datos no agrupados de cada uno de los gru-
pos de tratamiento en personas con obesidad y los detalles de las
medidas cardiometabdlicas para personas con y sin diabetes tipo 2.

En conclusién, en este ensayo de fase 2, la administracion men-
sual de maridebart y cafraglutida resulté en una reduccion de peso
sustancial en participantes con obesidad, con o sin diabetes tipo 2.
(NEJM 2025)

4. Resultados del ensayo ADJUnct Semaglutide Treatment in
Type 1 Diabetes (ADJUST-T1D)

Presentacion: 23 de junio de 2025, de 15:15 a 16:15 CDT
Presentadora: Davida F. Kruger, MD, de Henry Ford Health

El uso indicado de semaglutida se limita actualmente a pacientes
con diabetes tipo 2. El ensayo ADJUST-T1D esta evaluando la efi-
cacia del tratamiento en personas con diabetes tipo 1 y obesidad,
utilizando terapias hibridas de circuito cerrado aprobadas por la
FDA. El ensayo evallia principalmente un resultado compuesto del
TIR medido por CGM del 70% con un tiempo por debajo del rango
del <4% y una reduccion del peso corporal del 5% a las 26 semanas
en comparacion con el placebo.
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En conclusion, en adultos con diabetes tipo 1 y obesidad, el trata-
miento con semaglutida, en comparacion con el uso de antidepresi-
vos monoinmunes (AID) solo, mejor6 significativamente el logro de
un compuesto de tiempo en rango superior al 70%, con un tiempo
por debajo del rango inferior al 4% y una reduccion del peso corpo-
ral del 5%. (NEJM 2025)

5. ¢(Podemos mejorar la calidad de la pérdida de peso
aumentando la pérdida de masa grasay conservando lamasa
magra? El estudio BELIEVE de bimagrumab + semaglutida

Presentacion: lunes, 23 de junio de 2025, de 8:00 a 9:30 a. m. CDT
Presentador: Steven B. Heymsfield, MD, del Centro de Investigacion
Biomédica Pennington

Aunque los agonistas del receptor del GLP-1, como la semaglutida,
son cada vez mas frecuentes en las estrategias de tratamiento para
la pérdida de peso, siguen existiendo dudas sobre las posibles ven-
tajas de la terapia combinada frente a la monoterapia. El ensayo de
fase Il BELIEVE pretende combinar la eficacia del semaglutido con
el bimagrumab para preservar la masa magra.

Los resultados demostraron que la combinacién de bimagrumab y
semaglutida produjo mayores reducciones de peso, grasa corporal,
grasa visceral y marcadores de inflamacién, en comparacién con
cada tratamiento por separado. La terapia combinada produjo una
pérdida de peso total del 92.8% de la masa grasa, en compara-
cién con semaglutida sola (71.8%), y una disminucion del 22.1% del
peso corporal (-10.8% con bimagrumab solo; -15.7% con sema-
glutida sola). Cabe destacar que, con el uso de bimagrumab solo,
el 100 % de la pérdida de peso se atribuyd a la masa grasa y se
observé un aumento del 2,5% de la masa magra total.

6. Tratamiento del hipercortisolismo en personas con diabetes
tipo 2 dificil de controlar: resultados finales del ensayo
CATALYST

Presentacion: lunes, 23 de junio de 2025, de 3:15a 4:15p. m. CDT
Presentadora: Vivian Fonseca MD, de la Universidad de Tulane

Tras los hallazgos de la nueva prevalencia del hipercortisolismo en
personas con diabetes tipo 2 dificil de controlar, la segunda fase
del ensayo CATALYST esta evaluando la eficacia y la seguridad del
modulador del receptor de glucocorticoides mifepristona en parti-
cipantes con hipercortisolismo y diabetes tipo 2 dificil de controlar.

El 24% de los pacientes con DM2 de dificil control presentaban hi-
percortisolismo. El cortisol elevado puede promover la resistencia a
la insulina, incrementar la produccién hepatica de glucosa e interfe-
rir con la funcion de las células beta pancreaticas.

En conclusidn, en individuos con diabetes tipo 2 y hipercortisolismo
mal controlados, la terapia médica dirigida al cortisol con mifepris-
tona redujo la HbA,, con un perfil de tolerabilidad manejable. (Dia-
betes Care 2025)

7. Avances y facilitacion del tratamiento con insulina basal
en la diabetes tipo 2: jEnsayos QWINT 1, 3 y 4 con insulina
Efsitora Alfa una vez a la semana!

Presentacion: domingo, 22 de junio de 2025, de 1:30 a 3:00 p. m. CDT
Presentadores: Chantal Mathieu, doctora en Medicina y doctora en Filosofia, de
la Katholieke Universiteit Leuven; Athena Philis-Tsimikas, doctora en Medicina,
del Scripps Research Translational Institute; y Julio Rosenstock, doctor en
Medicina, de la Universidad de Texas

QWINT-1 esta evaluando un nuevo enfoque para el aumento de
la dosis de insulina basal en pacientes con diabetes tipo 2 que no
han recibido insulina anteriormente. QWINT-3 esta comparando la
insulina efsitoria como insulina basal semanal con la insulina deglu-
dec en participantes con diabetes tipo 2 que actualmente reciben
tratamiento con insulina basal, y QWINT-4 esta realizando un segui-
miento de pacientes con diabetes tipo 2 que han recibido insulina
anteriormente y que toman tanto insulina en bolo como insulina en
las comidas.

QWINT 3, Efsitora es una alternativa a la insulina basal diaria, bien
tolerada y eficaz, de administracion una vez por semana, con una
frecuencia de inyeccion reducida, para el tratamiento de adultos con
diabetes tipo 2. (Lancet 2025)

QWINT 4 Efsitora mostré reducciones no inferiores de la HbAc y
tasas similares de hipoglucemia combinada clinicamente signifi-
cativa o grave en comparacion con glargina U100 en participantes
con diabetes tipo 2 tratados con insulina basal y prandial. Estos
hallazgos demuestran que efsitora es una alternativa semanal, bien
tolerada y eficaz, a la insulina basal diaria, con una frecuencia de
inyeccion reducida, para el tratamiento de adultos con diabetes tipo
2. (Lancet 2025)



La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se reune el tercer jueves de

cada mes.

Las ultimas sesiones fueron:

16/04/25 Cetoacidosis por inhibidores SGLT2 Dr. Daniel Segura
15/05/25 Sobrepeso y obesidad en nifios Dra. Rita Menacho
26/06/25 Obesidad clinica nuevas definiciones, criterios y Dra. Karina Chavarria

diagndsticos

Eventos para Recordar

2025

20 a 23 de junio ADA 85 Scientific Sessions 2025, Chicago, IL. USA

29 agosto a 1 IX

ESC Congress 2025 junto y World Congress of Cardiology,
Madrid, Espafa

15 a de19 septiembre  61st EASD 2025 Annual Meeting. Vienna, Austria

Il Congreso Internacional de Medicina Interna — Clinica

27a29deoctubre  pagica SMIBA 2025. Buenos Aires Argentina
8 a 10 de noviembre AHA 25 Annual Scientific Session 2025. New Orleans, LA. USA

Noviembre

Congreso Latinoamericano ALAD, Cusco, Perd.
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