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Fditorial

La enigmatica hormona: GIP

como Péptido Inhibitorio Gastrico, es un péptido de 42 ami-

noacidos, secretado por las células K del intestino delgado y
es miembro de la familia del gen de la secretina, el estimulo primario
para su liberacién es la presencia en el lumen intestinal de triglicéri-
dos, glucosa, aminodcidos y acidos grasos de cadena larga.

La hormona GIP tuvo su partida de nacimiento el afio 1973

Se le conocid inicialmente como enterogastrona junto a otros pépti-
dos como GLP1 y oxintomodulina. en modelos animales, su funcién
principal conocida era inhibir la secrecion acida géstrica e inhibir la
motilidad intestinal.

En casos raros el receptor de GIP es expresado en células de la
capa fascicular de la adrenal, donde se encuentra adrenales gran-
des y se muestra hipercortisolismo inducido por alimentos. (1)

Es interesante ver como se desarroll6 el conocimiento de esta hor-
mona y su receptor, lo cual esta llevando en su aplicacion clinica a
impactar en el origen de la dualidad obesidad — diabetes mellitus
(Diabesidad). Dupre estudia otros efectos de GIP y descubre que
también intervenia en la secrecion de insulina, por lo que se le cam-
bia el nombre a: polipéptido insulinotrépico glucosa dependiente. (2)

A mediados de la década de los 90 se clona los receptores de GIP
en humanos y se desarrollan estudios sobre todo en su distribucion
en cerebro principalmente el nucleo del &rea postrema, los recepto-
res presentes en pancreas y los del tejido graso, su funcionamiento
es muy complejo. En experimentos realizados en seres humanos,
por ejemplo, el bloqueo de los receptores de GIP ocasiona toleran-
cia alterada a la glucosa, en tanto que usando agonistas de estos
receptores se estimula la secrecion de insulina, pero también la de
glucagoén y somatostatina. (3)

En los estudios incretinicos previos al desarrollo de los inhibidores
DPP 1V, se encontr6 que la respuesta claramente favorable en me-
jorar la secrecion de insulina sucedia con los agonistas de GLP1
comparado a lo que sucedia usando GIP, quizas por esto es que se
dejo de usar el mismo concepto con GIP y no se siguié desarrollan-
do el uso de GIP. (4)

Con el desarrollo de la farmacologia se han logrado disefios de una
sola molécula con varios agonistas de receptores, teniendo a la
actualidad una con 2 agonistas, es el caso de tirzepatide (agonista
GLP1 y GIP) el cual ha mostrado ser superior en control de glucemia
y peso comparado a el mejor agonista de GLP1 solamente. (5, 6)

Interesantemente, esta caracteristica se pierde cuando en modelos
animales se elimina los receptores de GIPr en rombencéfalo. (7)

Otro camino en investigacién usando el conocimiento de GIP es
el uso de antagonistas del GIPr, ya que se sabe que GIP produce
lipogénesis y que en modelos animales su bloqueo a nivel de SNC
(sistema nervioso central) protege contra la obesidad producida por
exceso de consumo calérico. (8)

Es el caso de una molécula biespecifica llamada Maritide (Maride-
bart Cafraglutide) que combina el efecto antagonista en el receptor
de GIP con el agonismo en GLP1, logrando bajar de peso y control
de glucosa; esto demuestra una paradoja dificil de explicar hasta

el momento, el que
se logra los mismos
resultados asocian-
do a GLP1 con un
agonista de GIP (tir-
zepatide), pero tam-
bién lo mismo con
un agonista GLP1 y un antagonista GIP (Maritide) habiendo varias
propuestas que intentan esclarecer esta paradoja.(9)

Estamos siendo testigos de los esfuerzos por lograr cambiar as-
pectos conductuales que tienen sus receptores en areas cerebrales
que son primigenias, por ello lo complicado que resulta, una vez que
dejan de usar el medicamento vuelven a ganar peso, evolutivamen-
te, el telencéfalo debiera lograr dominar al rombencéfalo.
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« Resimenes »

Guia dietética 2026 para mejorar la salud
cardiovascular: AHA

Lichtenstein AH, Khera A, Anderson CAM, et al. 2026 Dietary Guidance to Improve Cardiovascular Health: A Scientific Statement From
the American Heart Association. Circulation 2026

EMPHASIZE

* Fruits and vegetables

» Whole grain foods

* Healthy sources of proteins;
fish and seafood, legumes
and nuts, low-fat/fat-free

dairy, poultry and if MINIMIZE
desired lean meat * Beverages and foods
* Liquid plant oils with added sugars

(eg, soybean oil

and canola oil)

+ Ultra-processed foods
* Processed meats

+ Food high in salt

* Alcoholic beverages

= Tropic oils

[ )

= Adjust energy intake to achieve and maintain a healthy body weight
* Follow this guidance regardless of where food is prepared or consumed

na dieta de baja calidad esta estrechamente relacionada | (5) elegir fuentes de grasas insaturadas en lugar de fuentes de

con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por enfer- grasas saturadas;

medades cardiovasculares. Esta declaracion cientifica de | (g) elegir alimentos minimamente procesados en lugar de ali-
la Asociacion Americana del Corazon, que ofrece orientaciones mentos ultraprocesados;

para optimizar la salud cardiovascular a través de la alimentacion (7) minimizar la ingesta de aziicares afiadidos en bebidas y ali-
y reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares, resume la mentos: 9 y
evidencia disponible y proporciona orientacion contextual sobre ’

las caracteristicas clave de los patrones alimentarios saludables = (8) reducir la ingesta de sodio eligiendo alimentos bajos en sodio
para el corazon. y preparando los alimentos con poca o ninguna sal; y

(9) si no se consume alcohol, no empezar a hacerlo; si se consu-

En ella se enumeran los beneficios colaterales de adoptar un > -
me alcohol, limitar su ingesta.

patron alimentario saludable para el
corazon en términos de adecuacion

de la ingesta de nutrientes y compa- Dietary Guidance for Cardiovascular Health
tibilidad con otras recomendaciones y

para reducir el riesgo de enfermeda- g : "3'1- B
des cronicas. Lk Maintain a healthy body weight
Las caracteristicas de un patrén ali-

incluyen: : z
Plenty of vegetables Healthy proteins Whole grains
and fruits s y

Unsaturated fats
(1) ajustar la ingesta y el gasto ener- =] =%
géticos para alcanzar y mantener
un peso corporal saludable; (2)
comer abundantes verduras y
frutas y elegir una amplia varie-

dad;

(3) elegir alimentos elaborados
principalmente con cereales in-
tegrales en lugar de cereales

Ultraprocessed foods Alcohol*

refinados; @ ' R
(4) elegir fuentes saludables de pro- ~ S -
teinas; Ls‘, S e (W)

= “:':_
c "-—-E‘J "M you don't ik, dontetart

y




Dieta mediterranea y salud:
Consenso de la SEA y de la SEMI

Delgado-Lista J, Carretero Gomez J, Gomez Delgado F, et al. Consenso de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis y la Sociedad
Espafiola de Medicina Interna sobre Dieta Mediterranea y salud: un enfoque integral mas alla de los nutrientes Clinica e
Investigacion en Arteriosclerosis 2026 xxx (xxxx) 500910

Pricticas / Ejemplos @ Efectas funcionales: @

Acaite de oliva virgen extra

Fritura mediterranea

Cocinado tradicional

Combinacidn de alimentos (sinergia)

Majora de la biodisponibilidad
Modulacién de la respuesta
postprandial

Atenuacion delacarga glucémica

@

Dianas cientificas:

) 3
Pricticas / Ejemplos \¢ Efectos funclonales: \g

Marinado Presarvacion de la calidad nutriciona
Escabechado Mantenimiento de compuestos
Desacado bioactivos

Conservas caseras

Dianas cientificas:

@

Mejor perfil del indice glucémico () Mayor estabilidad de polifenoles y
Meanaor formackon de AGEs QQ I3 vitaminas
Menor axidacidn lipidica [+]) % Menor carga oxidativa
"
=~ — Menor alteracion de la matriz
o O
=3 allmentaria
7 e )
e X °
Practicas / Ejemplos \Q_ ?& Mediterranea :-. Pricticas / Ejemplos s
¢ e @?g Frutas y varduras frescas
Productos de proximidad '@o Pescado local
.
Estacionalidad 16 > , e
/. - Alimentos minimamente procesados

Sustitutos locales saludables (fo,
Reduccidn de ultraprocesados ad

Dianas clentificas:

©

Mayor diversidad de exposicionas
alimentanias

Menor exposicion a contaminantes
Mayor reslliencla del sistema
alimentasio

Promocion deladiversidad dietética
Reduccidn del impacto ambiental

Efectos funcionales:

a Dieta Mediterranea ha demostrado ser uno de los pa-

trones alimentarios mas eficaces para la prevencion de la

enfermedad cardiovascular y otros desenlaces cardiome-
tabolicos, pero la investigacién cientifica ha tendido histérica-
mente a enfocarse en la composicién de los alimentos y sus
nutrientes, dejando en un segundo plano otros componentes
esenciales del modelo. Estos factores no nutricionales, inclu-
yendo la comensalidad y la convivialidad, la estacionalidad y
sostenibilidad de los alimentos, las practicas culinarias o la sin-
cronizacién temporal de la ingesta, forman
parte integral de la arquitectura conceptual de
la Dieta Mediterranea y fueron un criterio cla-
ve para su reconocimiento como Patrimonio
Cultural Inmaterial de la Humanidad. Pese a
su relevancia, su tratamiento sistematico en la
literatura cientifica ha sido limitado.

El presente consenso revisa y sintetiza la evi-
dencia reciente sobre estos factores no nu-
tricionales, identificando mecanismos por los
cuales influyen en la adhesion al patrén y en
determinantes bioldgicos relevantes para la
salud vascular, como la regulaciéon metabdlica,
la inflamacion de bajo grado y la funcion circa-
diana. Ademas, traer a la luz estos elementos
facilita la implementacién y adaptacion del
modelo mediterraneo en otros contextos so-
cioculturales, promoviendo la adopcion de un
patron integral que conserve sus fundamentos

Dianas clentificas:

©)

Efectos funcionales: @
Maryar contenido en polifencles y
micronutrientes
Major perfil de dcidos grasos

Adecuacidn estacional metabdlica

Mayor densidad nutricional
Mejor calidad antioxidante
R i6n de la infl Sn

de alimentos, y permite a estas personas a acceder a los bene-
ficios adicionales conferidos por estos factores no nutricionales.

Este enfoque holistico propone que la Dieta Mediterranea, con-
cebida como un patrén de estilo de vida, puede ser adaptada de
manera coherente a distintas realidades culturales y geografi-
cas, optimizando asi su transferencia a la practica clinica y a las
estrategias de prevencion de la arteriosclerosis y sus factores
de riesgo.

conceptuales mas alla de la mera replicacion




ATEROMA - Resimenes

¢ Como se comparan las Guias
Alimentarias 2025-2030 con la salud
cardiovascular?

2025-2030 Dietary Guidelines for Americans. Accessed Jan. 26, 2026

Recomendaciones de la DGA respaldadas por la evidencia actual
Consuma una cantidad adecuada de calorias
Priorice proteinas de alta calidad y ricas en nutrientes, sin aditivos
Elija productos lacteos sin azlcares afiadidos

Consuma principalmente cereales integrales y limite los cereales y
carbohidratos refinados

Consuma verduras y frutas a lo largo del dia

Incorpore alimentos con grasas saludables y aceites liquidos (p. €j., aceite
de oliva) y limite las grasas saturadas a <10 % de las calorias diarias

Limite los alimentos altamente procesados y los azucares afiadidos a <10 g/

comida, <2,5-5 g/producto y <10 % de las calorias diarias
Limite el sodio a <2300 mg/dia
Limite las bebidas alcohdlicas

Interaccion entre el
indice Compuesto de
Antioxidantes Dietéticos
(CDAI) y el consumo de
alcohol en las ECV

Zhu'Y, Zheng L, Bing J, et al. Interaction Between Composite Dietary
Antioxidant Index and Alcohol Consumption on Cardiovascular
Diseases: NHANES 2005-2018 Clinical Cardiology 2026 e70274 | First
Published: 07 March 2026

trastornos del corazoén y los vasos sanguineos, y son las prin-

cipales causas de muerte en todo el mundo. Pocos estudios
se han centrado en la interaccién entre el indice Compuesto de An-
tioxidantes Dietéticos (CDAI) y el consumo de alcohol en las ECV.
El objetivo fue explorar la asociacién entre el CDAI, el consumo de
alcohol y las ECV, y si existia dicha interaccién.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de

Un total de 29,459 participantes mayores de 20 afios de la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES) del periodo
2005-2018 participaron en el estudio. Se seleccionaron seis facto-
res dietéticos para evaluar el CDAI. La asociacion entre el CDAI,
el consumo de alcohol y las ECV se analiz6 mediante regresion
logistica binaria. Se utilizaron analisis de subgrupos y pruebas de
interaccion para investigar si esta asociacion era estable en diferen-
tes poblaciones.

Se observo la interaccién entre el CDAI y el consumo de alcohol
en relacion con las ECV. Se observéd un aumento estadisticamente

significativo en la prevalencia de ECV en los subgrupos de no be-
bedores (CDAI 2) y de no bebedores (CDAI 1), en comparacién con
el grupo de bebedores moderados (CDAI 3). Los niveles bajos de
CDAI se relacionaron significativa y positivamente con la prevalen-
cia de ECV en el subgrupo de no bebedores.

En conclusién, en este estudio se observo la interaccion entre el
CDAI y el consumo de alcohol. Los niveles altos de CDAI, com-
binados con un consumo moderado de alcohol, pueden reducir la
probabilidad de ECV.

DESTACAR:

+ Este estudio es importante porque es el primero en investigar la
interaccion entre el CDAIl y el consumo de alcohol en las ECV.

* Un CDAI mas alto se asoci6 con una menor prevalencia de ECV.

+ Es aconsejable que las personas mejoren sus niveles personales
de CDAI incorporando mas nutrientes antioxidantes a su dieta,
mitigando asi los efectos perjudiciales de las ECV en el cuerpo.
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Horario de alimentacion en la diabetes gestacional

Cunningham HA, Ward L, Butler MP et al. Early meal timing improves nocturnal glucose in pregnancies complicated by
gestational diabetes. Diabetologia 2026, March

How do temporal patterns of eating influence 24 h, diurnal and nocturnal glucose
concentrations in pregnancies complicated by gestational diabetes?

Postprandial
capillary blood
glucose to infer

i meal timing

Median
split_

Early eating
first meal
before 09:56

first meal

after 09:56

Image of pregnant individual: Flaticon.com

sas tanto para la mujer embarazada como para el recién

nacido. Los cambios en el estilo de vida constituyen las
intervenciones de primera linea para alcanzar los objetivos de
glucosa especificos del embarazo. Han investigado como los
patrones temporales de alimentacién influyen en las concen-
traciones de glucosa en personas con DG. La hipétesis es que
tomar la primera comida a primera hora de la mafana puede
reducir la glucosa intersticial global en 24 horas, lo que podria
constituir una intervencién para mejorar los parametros de glu-
cosa en 24 horas entre las personas con DMG.

La diabetes gestacional (DG) tiene consecuencias adver-

Se trata de un analisis secundario de mujeres embarazadas con
DMG asignadas aleatoriamente a la automedicion de la glucosa
capilar (SCBG) con o sin monitorizacién continua de la glucosa
(MCG) en tiempo real adicional para el control de la DMG. Las
participantes midieron la SCBG y se incluyeron en el andlisis si
se disponia de SCBG posprandial para inferir el horario de las
comidas (n = 71). La cohorte se dividié segln la mediana del
horario de la primera comida en grupos de alimentacion tempra-
na (primera comida antes de las 09:56 horas) y tardia (primera
comida después de las 09:56 horas). Los perfiles de glucosa
de la CGM de 24 h se compararon entre los grupos median-
te analisis cosinor y lineales, ajustados por la edad materna y
gestacional, el uso de medicacion y la asignacién al grupo de
estudio principal.

Continuous
. Qlucose
manitor to
measure
glucose
. 551
=
<]
£ 5.0
E
454
:
E 4D"
]
354 ; , v
23:00 0&:00 14:00 350

Time of day (hours)

Eating the first meal earlier in the day was
associated with significantly lower night-time
(23:00-05:59) glucose compared with later eating
Data presented as mean + SEM

Alo largo de 24 h, la glucosa aument6 durante el dia y disminu-
y6 durante la noche. Este ritmo se adelanté en el grupo de ali-
mentacion temprana (hora del dia: componente de 24 h: -0.32
mmol | -1 min-1, 1102.232 = -188.9, p < 0.001; componente de
12 h: =0.11 mmol | -1 min-1, 1102.232 = -65.2, p < 0.001; y gru-
po x hora del dia: componente de 24 h: 0.09 mmol | =1 min-1,
1102.232=37.,9, p<0.001; componente de 12 h: 0.04 mmol | -1
min-1, £102.232=15,3, p<0.001). Durante el dia, se observé un
efecto significativo de la hora del dia (7,0 x 10-4 mmol | -1
min-1, t72.418=150.8, p<0.001) y un efecto de grupo % hora del
dia (7.0 x 10-5 mmol | =1 min-1, t72.418=10.0, p<0.001), pero
no se observd ningun efecto de grupo (0.01 mmol/l, t65=0.06,
p=0.950). Durante la noche, la glucosa disminuyé en ambos
grupos en aproximadamente 0.67 + 0.39 mmol/l. Sin embar-
go, el grupo que comia tarde presentaba una glucosa nocturna
significativamente mas alta en comparacién con el grupo que
comia temprano (grupo: 0.26 mmol/l, t65=2.3, p=0.023; hora del
dia: =0.09 mmol | =1 min-1. t29.818=-119,0, p<0.001; y efecto
grupo x hora del dia: =0.01 mmol | =1 min-1, t29 818=-11.8,
p<0.001).

En conclusion, estos resultados sugieren que el horario de las
comidas, con especial énfasis en los patrones de alimentacion
mas tempranos, es una posible intervencion en el estilo de vida
que puede mejorar la glucosa intersticial nocturna.

9
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Cafe y te,
riesgo de
demencia

Zhang Y, Liu Y, LiY, et al. Coffee and Tea
Intake, Dementia Risk, and Cogpnitive
Function. JAMA. 2026;335(11):961-974.
doi:10.1001/jama.2025.27259

as pruebas que relacionan el café
y el té con la salud cognitiva siguen Reduction in
sin ser concluyentes, y la mayoria de Dementia Risk

los estudios no diferencian entre café con
cafeina y descafeinado. El objetivo fue
Investigar las asociaciones entre el con-
sumo de café y té y el riesgo de demencia
y la funcién cognitiva.

was associated with a

Estudio de cohorte prospectivo que in-
cluyé a participantes femeninas del Nur-
ses’ Health Study (NHS; n = 86,606 con
datos de 1980 a 2023) y a participantes
masculinos del Estudio de Seguimiento
de Profesionales de la Salud (HPFS; n =
45,215 con datos de 1986 a 2023) que no

Risk reduction
padecian cancer, enfermedad de Parkin- _
son ni demencia al inicio del estudio (linea 'B"‘““f"“m‘ 1.00
de base) en EE. UU. Las exposiciones {0 cpwey) IRefrence]
principales fueron el consumo de café con —
cafeina, café descafeinado y té. La inges- V= ?ffsegtpi;da,, 0.81
ta dietética se recopilé cada 2 a 4 afos —
mediante cuestionarios de frecuencia ali- ﬁ Highest Quartile 0.82
mentaria validados. (2.5-4.5+ cups/day) :
El resultado principal fue la demencia, que Incidence rates per 100k person-years
se identifico a través de los registros de \_ 4

Caffeinated Coffee, Tea, and
Long-Term Cognitive Health

Prospective cohort study (n = 131,821) investigates coffee and tea intake associations
with dementia and cognitive decline, revealing caffeinated consumption reduces risk.

Impact on Dementia and Cogpnitive Decline

High caffeinated coffee intake

significant hazard ratio of 0.82

The “Caffeine Exclusive” Effect

Decaffeinated coffee showed no association
with reduced dementia risk or improved (v
cognitive performance.

Comparison of Dementia Incidence Rates

Lower Subjective
Cognitive Decline

Regular caffeinated coffee
drinkers reported significantly
fewer perceived changes in
memory and attention.

CAFFEINATED DECAFFEINATED

defuncion y los diagndsticos médicos. Los

resultados secundarios incluyeron el dete-

rioro cognitivo subjetivo evaluado mediante una puntuacién basada
en un cuestionario (rango, 0-7; las puntuaciones mas altas indican
un mayor deterioro percibido; los casos se definieron como aque-
llos con una puntuacion 23) y la funcion cognitiva objetiva evaluada
unicamente en la cohorte del NHS mediante pruebas neuropsico-
l6gicas telefénicas, como la puntuacion de la Entrevista Telefonica
para el Estado Cognitivo (TICS) (rango, 0-41) y una medida de la
cognicion global (una puntuacion z media estandarizada para las 6
pruebas cognitivas administradas).

Entre los 131,821 participantes (edad media al inicio del estudio,
46.2 [DE, 7.2] afios en la cohorte del NHS y 53,8 [DE, 9.7] afios
en la cohorte del HPFS; el 65.7 % eran mujeres) durante un segui-
miento de hasta 43 afos (mediana, 36.8 afos; IQR, 28-42 afos),
se registraron 11,033 casos de demencia incidente. Tras ajustar por
posibles factores de confusién y agrupar los resultados de todas las
cohortes, un mayor consumo de café con cafeina se asocié signi-
ficativamente con un menor riesgo de demencia (141 frente a 330
casos por cada 100 000 personas-afio al comparar el cuarto cuartil
[mas alto] de consumo con el primer cuartil [mas bajo]; razén de
riesgo, 0.82 [IC del 95 %, 0.76 a 0.89]) y una menor prevalencia de
deterioro cognitivo subjetivo (7.8 % frente a 9.5 %, respectivamente;
razén de prevalencia, 0.85 [IC del 95 %, 0.78 a 0.93]). En la cohorte
del NHS, un mayor consumo de café con cafeina también se asoci6
con un mejor rendimiento cognitivo objetivo.

En comparacion con los participantes del cuartil mas bajo, los del
cuartil mas alto tenian una puntuacién media mas alta en el TICS
(diferencia media, 0.11 [IC del 95 %, 0.01 a 0.21]) y una puntuacién

media mas alta en cognicion global (diferencia media, 0.02 [IC del
95 %, -0.01 a 0.04]); sin embargo, la asociacion con la cognicion
global no fue estadisticamente significativa (P = 0.06). Un mayor
consumo de té mostrd asociaciones similares con estos resultados
cognitivos, mientras que el consumo de café descafeinado no se
asocio con un menor riesgo de demencia ni con un mejor rendimien-
to cognitivo. Un analisis de dosis-respuesta mostr6 asociaciones in-
versas no lineales entre los niveles de consumo de café y té con
cafeina y el riesgo de demencia y el deterioro cognitivo subjetivo.
Las diferencias asociadas mas pronunciadas se observaron con un
consumo de aproximadamente 2 a 3 tazas al dia de café con cafei-
naode 1a 2 tazas al dia de té.

En conclusién, un mayor consumo de café y té con cafeina se
asoci6 con un menor riesgo de demencia y una funcion cognitiva
ligeramente mejor, siendo la asociacion mas pronunciada con un
consumo moderado.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ; Se asocia el consumo prolongado de café con cafeina'y
descafeinado con el riesgo de demencia y los resultados cognitivos?

Resultados En este estudio prospectivo de cohortes realizado con
131,821 personas de dos cohortes, con un seguimiento de hasta
43 anos, se documentaron 11,033 casos de demencia. Un mayor
consumo de café con cafeina se asoci6 significativamente con un
menor riesgo de demencia. El consumo de café descafeinado no se
asocio significativamente con el riesgo de demencia.

Significado Un mayor consumo de café con cafeina se asoci6 con
resultados cognitivos mas favorables.
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Momento del ejercicio y regulacion circadiana
del metabolismo en la diabetes tipo 2

Kjelner Hansen SS, Zierath JR, Wallberg-Henriksson H2 Exercise timing and circadian regulation of
metabolism in type 2 diabetes. Trends in Endocrinology & Metabolism 2026, March

Morning exercise
(Type 2 diabetes)

or f Blood glucose

Insulin sensitivity 4

Mitochondria

oxidation Hbatc

Inflammatory markers
(CRP [ NT-proBNP)

Afternoon exercise
(Type 2 diabetes)

Figure 2

oxidation
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1 Insulin sensitivity

Mitochondria
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Trends in Endocrinology & Metabolism

| sistema circadiano regula los rit-
Emos diarios del metabolismo y la

secrecion hormonal; sin embargo,
en la diabetes tipo 2, las oscilaciones al-
teradas de los genes del reloj biolégico
en el musculo esquelético perjudican la
regulacion metabdlica. La resistencia a
la insulina, la disfunciéon mitocondrial y
la inflamacion crénica contribuyen a este
desajuste circadiano. El ejercicio puede
restablecer los ritmos circadianos, pero
el momento optimo para realizarlo se ha
explorado recientemente.

En personas con diabetes tipo 2, el ejer-
cicio por la tarde y noche produce ma-
yores mejoras en el control glucémico y
la sensibilidad a la insulina en compa-
racion con el ejercicio matutino, y la in-
tensidad parece influir en estos efectos.
Por lo tanto, el ejercicio realizado en el
momento adecuado puede ayudar a co-
rregir la alteracion circadiana y la des-

regulacion de la glucosa en la diabetes
tipo 2. No obstante, se necesita mas
investigacion para dilucidar los meca-
nismos subyacentes de los efectos del
momento del ejercicio y establecer reco-
mendaciones basadas en la evidencia
para la préctica clinica.

+ En la diabetes tipo 2, los ritmos gené-
ticos del reloj circadiano se ven alte-
rados, lo que contribuye al deterioro
del metabolismo de la glucosa y a la
desregulacién hormonal.

+ El ejercicio actta como un sincroniza-
dor (marcador de tiempo) que modula
los relojes bioldgicos internos, y la sin-
cronizacién se perfila como un factor
importante para los resultados meta-
bolicos en la diabetes tipo 2.

+ El ejercicio por la tarde y por la noche
(de intensidad moderada a alta) mejo-

ra de forma constante el control glucé-
mico y la sensibilidad a la insulina en la
diabetes tipo 2, mientras que el ejerci-
cio matutino tiene poco efecto o puede
empeorar el metabolismo al elevar los
niveles de glucosa en sangre.

En la diabetes tipo 2, el ejercicio ves-
pertino se asocia con niveles mas ba-
jos de cortisol e inflamacion, asi como
con una mayor capacidad oxidativa,
en comparacion con el ejercicio ma-
tutino.

Los efectos del ejercicio en la diabetes
tipo 2, que dependen del momento en
que se realiza, parecen depender de la
intensidad, lo que pone de relieve una
importante interaccién entre cuando y
con qué intensidad hacen ejercicio las
personas con diabetes tipo 2.

11
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El ejercicio como intervencion terapéutica
para enfermedades crénicas y de larga duracion

Febbraio MA, and Pedersen BK, Exercise as a therapeutic intervention for long-lasting and chronic diseases. Cell Metabolism 38, May 5, 2026

Decreasing
ectopic fat mass Reduced
_ L ,#._ " chronic inflammation
Weight loss/ — g
weight management -

N

N

Enhanced
mitochondrial function

Tissue cross talk
via extracellular vesicles

ha aumentado en aproximadamente un 60 %. Paradoji-

camente, se ha calculado que hoy en dia hacemos cinco
veces menos ejercicio que hace 100 afos. A pesar del notable
aumento de la esperanza de vida, ha aumentado la prevalencia
de las enfermedades no transmisibles (ENT), también conoci-
das como «enfermedades crénicas relacionadas con el estilo
de vida», como las enfermedades cardiovasculares, la diabetes
tipo 2, las enfermedades cognitivas y el cancer. En este arti-
culo, analizamos el concepto de «el ejercicio como medicina»
para el tratamiento de las ENT y aportamos pruebas de los
mecanismos directos por los que la actividad fisica regular
puede prevenir la apariciéon o ralentizar la progresion de
estas enfermedades.

E n poco mas de 100 afios, la esperanza de vida mundial

Desde principios del siglo XX, la esperanza de vida mundial
ha aumentado de 46 a 76 afios en el caso de los hombres
y de 48 a 82 afos en el de las mujeres. Esto se ha debi-
do en gran medida a los increibles avances médicos en
el tratamiento de enfermedades infecciosas, hereditarias y
no transmisibles (ENT). Paradojicamente, en este intervalo,
los cambios tecnoldgicos y sociales han reducido los nive-
les de actividad fisica. Las pruebas son ahora inequivocas:
la falta de actividad fisica no solo tiene efectos directos so-
bre la prevalencia de las ENT, sino que también potencia
profundamente otros factores de riesgo de estas enferme-

MECHANISMS BY WHICH
EXERCISE CAN PREVENT
DISEASE

Enhanced
Endocrine function
ot T .. T L

> GLLTS

Tissue cross talk
via myokine release

dades, como la obesidad y la hipertension. Si bien la esperanza
de vida ha aumentado, la «esperanza de vida saludable», es
decir, permanecer sano y libre de ENT, no ha aumentado pro-
porcionalmente.

Esta revision tiene como objetivo aportar pruebas de que la ac-
tividad fisica regular puede ser una estrategia terapéutica para
tratar las ENT mas comunes: las enfermedades cardiovascula-
res (ECV), la diabetes tipo 2, las enfermedades neuroldgicas y
ciertos tipos de cancer.
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El entrenamiento fisico como intervencion
fundamental para la sarcopenia

Cavalcante BR, Falck RS, Barreto PS, et al. Exercise training as a cornerstone intervention for sarcopenia: a review. Curr Opin Clin
Nutr Metab Care. 2026 May 1;29(3):270-276. doi: 10.1097/MC0.0000000000001218. Epub 2026 Mar 5. PMID: 41782406.

Type: Machine-, free-weight, elastic, or whole-body resistance-based training

Selection of 8-10 exercises targeting the whole-body muscular groups, particularly lower limbs.
« Lower limbs: chair standing, Squat, leg press or leg extension, leg curls, calf raises
« Upper limbs: chest press; biceps curls; triceps cable press down

« Core-based exercises

Frequency Sets Repetitions

2-3 times e 1-3 sets per exercise  8-12 reps

per week E;\ per muscle group 10-15 reps
Safety considerations

« Warm-up play a major role in preparing the
musculoskeletal system (e.g., joints, tendons) and may
contribute to injury prevention

« Ensure proper technique and control of velocity and range
of motion might contribute to avoiding joint stress

« Do not hold your breath

« Be aware of your surroundings and environment to avoid
bumping, tripping, and falling

puede reflejar una enfermedad generalizada y progresiva

conocida como sarcopenia. Cada vez hay mas evidencia
que demuestra que la sarcopenia se asocia con peores resul-
tados de salud en adultos mayores. Actualmente, no existen
farmacos especificos aprobados para el tratamiento de la sar-
copenia. En este contexto, el entrenamiento fisico se ha conso-
lidado como una estrategia no farmacolégica fundamental para
el manejo de la enfermedad. Esta revision narrativa sintetiza la
evidencia sobre los efectos del entrenamiento fisico en la fuerza,
la masa muscular y el rendimien-
to fisico en adultos mayores con
sarcopenia, publicada reciente-
mente.

I a pérdida de masa y fuerza muscular con el envejecimiento

En general, la literatura cientifica
respalda de manera consistente
el entrenamiento de resistencia
como la principal modalidad de
ejercicio para combatir la sarco-
penia en adultos mayores con
diagnéstico formal. Los progra-
mas multicomponente (que in-
cluyen ejercicios aerdbicos v,
eventualmente, otros tipos de
ejercicio, como el equilibrio) ofre-
cen beneficios clinicos adiciona-
les. Los enfoques innovadores,
como las intervenciones domici-
liarias, con asistencia tecnoldgica

ANEDILY
Intensity m Rest
Disuttiion ; (RM) 1-3 min between sets

: d i
« 30%I1RM progressing to Eecan

T0-85%1RM over the first
weeks of training
« Power training at 60-80%
of IRM
Rating perceived exertion (RPE)
« RPE 3-5 on 10-point scale
progressing to RPE 6-8

y a distancia, combinados con las modalidades de ejercicio tra-
dicionales, amplian aun mas el abanico de estrategias viables.

En resumen, persisten importantes desafios para trasladar los
hallazgos de la investigacion a la practica clinica. Los avances
continuos en la definicion y operacionalizacion de la sarcope-
nia, junto con ensayos clinicos bien disefiados y con la potencia
estadistica adecuada, seran esenciales para perfeccionar las
recomendaciones de ejercicio basadas en la evidencia y para
respaldar su implementacion efectiva en entornos reales.

13
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Rehabilitacion cardiaca basada en el ejercicio
para la enfermedad coronaria

Stens NA, Buckley BJR, Dibben GO, CaReMATCH Collaborators et al. Exercise-based cardiac rehabilitation for coronary heart disease: the
CaReMATCH individual participant data meta-analysis, European Journal of Preventive Cardiology, Volume 33, Issue 6, April 2026, Pages 841-853

m e

This IPD meta-analysis (CaReMATCH), reflecting trials published since 2010, highlighted that contemporary

ExCR is effective in reducing risk of hospitalization and improving HRQoL in these with CHD, with consistent
treatment benefits across participant subgroups

"‘J\a:fi}:

RCT's published since 2010
to reflect contemporary practice
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Effects of ExCR ;I

Compared to no-ExCR controls, participation
in ExCR resulted in:

L

¥
.|.

Reduced hospitalisation risk

Improved HRQoL

MNo observed effect on mortality
risk

a eficacia de la rehabilitacion cardiaca basada en el ejerci-
Lcio (RCE) para la enfermedad coronaria (EC) ha sido ob-

jeto de debate durante la ultima década. Los objetivos del
estudio CaReMATCH (Metaanalisis de ensayos de rehabilita-
cion cardiaca en personas con EC utilizando datos individuales
de participantes) fueron: (i) proporcionar estimaciones actuales
sobre la eficacia de la RCE para la EC vy (ii) examinar los po-
sibles efectos diferenciales de la RCE en distintos subgrupos.

Se agruparon los datos individuales de los participantes de
ensayos controlados aleatorizados que comparaban la rehabi-
litacién cardiaca con los controles sin rehabilitacion cardiaca.
Para reflejar la practica actual de la rehabilitacion cardiaca, los
ensayos debian haberse publicado a partir de 2010. Se anali-
zaron los resultados de mortalidad y hospitalizacion por todas
las causas y por enfermedad cardiovascular (ECV), asi como la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).

De 30 ensayos elegibles (10,677 participantes), se obtuvieron
datos individuales de ocho ensayos (4,975 participantes, 93.5
% post-infarto de miocardio). En comparacion con los controles,
la participacion en ExCR resulté en un menor riesgo de hospi-
talizacion por todas las causas [cociente de riesgos (CR) 0.68,
IC del 95 %: 0.53, 0.87] y por enfermedades cardiovasculares
(CR 0.62, IC del 95 %: 0.47, 0.83) y una mayor calidad de vida
relacionada con la salud hasta los 12 meses de seguimiento

[ Subgroup cffects /]

Equal positive effects between:

i &9

Young vs old  Mcn vs women

Stronger positive effects in:

v 5

Lower LVEF  Lower fitncss

O

History of CVD

M| vs angina

(diferencia media en el indice de utilidad: 0.032, IC del 95 %:
0.003, 0.061). No se encontraron diferencias en la mortalidad
por todas las causas ni en la mortalidad por enfermedades car-
diovasculares (CR 0.99, IC del 95 %: 0.74, 1.32; CR 0.80, IC del
95 %: 0.32, 2.04, respectivamente). Los analisis de subgrupos
mostraron mejoras mas significativas en la calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS) con la rehabilitacién cardiaca en
personas con menor CVRS y menor nivel educativo, y mayores
reducciones en el riesgo de hospitalizacion en aquellas con me-
nor fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, menor capaci-
dad de ejercicio basal, uso de betabloqueantes y antecedentes
de enfermedad cardiovascular. No se observaron otros efectos
en los subgrupos.

En conclusién, este metaanalisis de datos individuales de pa-
cientes, que incluye ensayos publicados desde 2010, destaco
que la rehabilitacion cardiaca experimental (RCE) contempora-
nea es eficaz para reducir el riesgo de hospitalizacion y mejorar
la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en personas
con cardiopatia isquémica. Es importante sefialar que los bene-
ficios del tratamiento son soélidos y consistentes en la mayoria
de los subgrupos de participantes. En conjunto, estos datos res-
paldan la recomendacién de clase | de las guias clinicas inter-
nacionales de que la RCE se ofrezca a todas las personas con
cardiopatia isquémica.



ATEROMA -

Resimenes

La inmunologia del ejercicio

Phelps CM and Meisel M, The immunology of exercise: Mechanisms, mediators, and therapeutic opportunities,
Immunity (2026), https://doi.org/10.1016/j.immuni.2026.04.016
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| ejercicio previene enfermedades y favorece la salud,
E pero los mecanismos celulares y moleculares que sub-

yacen a estos beneficios aun no se han dilucidado por
completo. Uno de los mecanismos principales es la modulacién
inmunitaria. Esta revision sintetiza la evidencia reciente obte-
nida tanto en personas sanas como en contextos de enferme-
dad, centrandose en el cancer y
la autoinmunidad, y detalla como
las sesiones intensas y el entre-
namiento constante modifican la
movilizacion, el destino y la funcién
de las células inmunitarias innatas
y adaptativas.

L \ .
También describen como el ejer-
cicio reprograma los tejidos no
inmunitarios, incluidos el musculo
esquelético, el tejido adiposo, la
vasculatura y la microbiota intes-
tinal, para moldear la inmunidad
a través de factores de sefiali-
zacion inducidos por el ejercicio
(«exerquinas») —entre los que se
incluyen citocinas, metabolitos, ca-
tecolaminas y productos derivados
de la microbiota— que, junto con
sefiales hemodinamicas, reconfi-
guran el trafico leucocitario, el fe-
notipo y la actividad efectora.

Al reconocer el ejercicio como un potente inmunomodulador
dependiente del contexto, sostienen que una comprension me-
canica mas profunda permitira prescripciones de ejercicio dosi-
ficables y basadas en la inmunologia, asi como el desarrollo de
terapias basadas en exerquinas para pacientes que no pueden
entrenar.
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Papel de la actividad fisica en el manejo de la obesidad

Swift DL, Ross LM, Laddu DR, et al; on behalf the American Heart Association Council on Lifestyle and Cardiometabolic Health; Council on Cardiovascular
and Stroke Nursing; Council on Clinical Cardiology; Council on Hypertension; and Stroke Council. Role of Physical Activity in Obesity Treatment and
Cardiometabolic Health: A Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation 2026
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a pérdida de peso y el manteni-

miento del peso son temas de de-

bate destacados entre los médicos
y los profesionales sanitarios implicados
en el tratamiento para reducir la obesidad
y el riesgo de enfermedades cardiovas-
culares. Dado que la actividad fisica es
un componente clave del tratamiento in-
tegral de la obesidad, esta declaracién
cientifica resume el papel de la actividad
fisica en la promocion de la pérdida de
peso, el mantenimiento del peso y la sa-
lud cardiometabdlica, complementando
las estrategias de intervencion para la
pérdida de peso basadas en el estilo de
vida, farmacoldgicas y quirdrgicas.

Independientemente de la pérdida de
peso, los programas de actividad fisica y
ejercicio mejoran los principales factores
de riesgo cardiometabdlicos, como la hi-
pertension, la resistencia a la insulina y
la dislipidemia, que son muy frecuentes
en pacientes con sobrepeso u obesidad.
Como Unica modalidad de tratamiento, es
poco probable que los programas de ac-
tividad fisica y ejercicio den lugar a una
pérdida de peso clinicamente significativa
(es decir, al menos un 5 % del peso cor-
poral inicial) a menos que los niveles de
actividad fisica aerébica sean excepcio-
nalmente altos. Cuando se combina con

un balance energético negativo inducido
por la dieta, medicacion contra la obesi-
dad o tratamiento quirdrgico, el aumento
de la actividad fisica puede potenciar la
pérdida de peso total y mejorar los resul-
tados cardiometabdlicos.

Dado que los médicos y los profesionales
sanitarios desempefian un papel funda-
mental a la hora de fomentar y mantener
los objetivos de salud de los pacientes,
esta declaracion cientifica también ofre-
ce una vision general de las estrategias
basadas en la evidencia para el aseso-
ramiento especifico sobre la pérdida de
peso y para aprovechar la tecnologia di-
gital, en particular con el fin de involucrar
a los pacientes y alcanzar objetivos rea-
listas de actividad fisica.

Las tasas de obesidad han alcanzado
maximos historicos, ya que la obesidad
afecta al 42 % de los adultos en los Es-
tados Unidos. Ademas, la obesidad esta
estrechamente relacionad con numero-
sos factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares (ECV), como la hiper-
tension, la dislipidemia y la resistencia a
la insulina. Por lo tanto, las estrategias
de tratamiento destinadas a promover
la pérdida de peso (LP) relacionada con
la obesidad y a reducir el riesgo de ECV

constituyen un aspecto prioritario en la
atencion sanitaria.

La actividad fisica (AF; cualquier movi-
miento corporal producido por los muscu-
los esqueléticos que da lugar a un gasto
energético) es un componente clave de
estas estrategias, ya que desempefia un
papel fundamental en la PF, el manteni-
miento de la PF (MFP), la reduccion del
riesgo de ECV y la promocion de la salud
en general.

Esta declaracién cientifica tiene como
objetivo ofrecer una visién general de los
beneficios para la salud cardiometabdli-
ca y el papel de la AF en los enfoques
integrales de tratamiento de la obesidad,
complementando las estrategias de in-
tervencion basadas en el estilo de vida,
farmacolégicas y quirlrgicas, y ofrece
posibles estrategias conductuales que
puedan tenerse en cuenta en los esfuer-
zos por mejorar la AF en pacientes con
sobrepeso u obesidad.

La figura ofrece un marco practico para
integrar la AF a lo largo del proceso de
pérdida de peso y mantenimiento del
peso, ilustrando las distintas fases y las
consideraciones correspondientes sobre
la AF que se analizan a lo largo de esta
declaracién cientifica.
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Insomnio y enfermedad cardiometabdlica

Julio Fernandez-Mendoza. Mechanisms Linking Insomnia and Cardiometabolic Disease Risk. Arteriosclerosis, Thrombosis,
and Vascular Biology 2026; Volume 46, Number 3

Is insomnia a risk for heart and metabolic problems? Why?
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tomas frecuentes y crénicos de insomnio, como dificultad

para conciliar el suefio o para mantenerlo, asociados a un
deterioro del funcionamiento diurno (es decir, trastorno de insom-
nio). Entre el 30 % y el 40 % adicional refiere sintomas de insom-
nio en algin momento.

E ntre el 10 % y el 15 % de la poblacién adulta refiere sin-

El insomnio no solo es desproporcionadamente mas frecuente
en personas con enfermedades cardiometabdlicas, sino que las
pruebas también demuestran que el insomnio, especialmente
cuando se combina con una duracion objetiva del suefio corta,
aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades cardiometaboli-
cas. El insomnio es un trastorno de hiperactivacion de 24 horas,
un constructo multidimensional que abarca desde la desregula-
cién cognitiva hasta la fisiologica. La hiperactivacion fisiolégica
en el insomnio se produce en forma de hiperactivacién de las
areas que promueven la vigilia y regulan las emociones (p. €j., el
metabolismo de la glucosa en el sistema reticular ascendente),

Constitutional Factors

% 59
Miﬂ%‘ﬁﬁﬁ

el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (p. €j., niveles de cortisol),
el eje simpatico-adrenomedular (p. ej., niveles de norepinefrina),
el sistema simpatico-parasimpatico cardiaco (p. €j., variabilidad
de la frecuencia cardiaca) y la inflamacién de bajo grado (p. €;.,
niveles de citocinas). La hiperactivacién fisiolégica en el insomnio
inhibe la capacidad para dormir, lo que conduce a una duracion
objetiva del suefio reducida, y aumenta el riesgo de enfermeda-
des cardiometabdlicas.

Esta breve revision resume la evidencia sobre los mecanismos fi-
siopatologicos que asocian el insomnio con el riesgo de enferme-
dades cardiometabodlicas, incluyendo los conocimientos actuales
sobre la heterogeneidad fenotipica del insomnio basada en la
duracién objetiva del suefio. Los estudios futuros deben analizar
los mecanismos moleculares, celulares y conductuales que inter-
vienen en el aumento del riesgo de enfermedades cardiometabd-
licas en los fenotipos de insomnio identificados de forma sélida.
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Mecanismos que relacionan los trastornos
respiratorios del sueno con el riesgo de
enfermedades cardiometabdlicas

Gomez R, Sun W, Shyy M, et al. Mechanisms Linking Sleep-Disordered Breathing and Cardiometabolic Disease Risk
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 2026; Volume 46, Number 4

* Sleep disordered breathing (SDB) is a spectrum of disease states characterized by
intermittent reduction or cessation of respiration during sleep.

* In obstructive sleep apnea, respiratory effort is maintained, but in central sleep
apnea, respiratory effort is lacking. Obstructive sleep apnea is far more common.
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* SDB causes intermittent hypoxemia and hypercapnia, sleep fragmentation,
alterations in autonomic function, swings in intrathoracic pressure, and increases

in systemic inflammation.

* These physiological changes, in turn, lead to oxidative stress, alterations in
cellular gene expression, e.g. through microRNA and hypoxia inducible factor-1,
changes in the gut microbiome, and other effects.

* Many of these mechanisms lead to important and harmful changes in cardio-

metabolic health.

* Therapeutic options in sleep disordered breathing aim to restore upper airway
patency or provide assisted ventilation, and are variably successful in improving

health outcomes

i

tituyen un grupo de trastornos caracterizados por

el cierre o estrechamiento intermitente de las vias
respiratorias superiores, causado bien por una obstruc-
cion mecanica, bien por una desregulacion de los centros
respiratorios del tronco encefalico. Los efectos de los TRS
sobre la salud y las enfermedades cardiovasculares y me-
tabdlicas han suscitado un interés creciente. Numerosos
estudios han demostrado la existencia de vinculos mecani-
cos entre los cambios fisiologicos observados en los TRS y
importantes resultados cardiometabdlicos.

| os trastornos respiratorios del suefio (TRS) cons-

En particular, los TRS provocan alteraciones en la funcién
autondmica, oscilaciones en la presién intratoracica, infla-
macion sistémica, fragmentacién del suefio y estrés oxi-
dativo, con diversos efectores que incluyen alteraciones

en la expresion génica celular, por ejemplo, a través del
microARN y el factor inducible por hipoxia 1, cambios en
la microbiota intestinal y muchos otros. En ultima instancia,
estas vias mecanicas tienen implicaciones en la disfuncién
vascular y miocardica, la hipertension, la sensibilidad a la
insulina, el metabolismo lipidico y el aumento de peso.

Existen varias modalidades de tratamiento para el SDB,
que se eligen en funcién del proceso especifico de la en-
fermedad y de las preferencias o tolerancia del paciente.
Estas terapias dan lugar a una mejora de los sintomas re-
lacionados con la gravedad del SDB y a distintos niveles de
reduccion del riesgo de enfermedad cardiometabdlica. En
esta revision, presentan algunos mecanismos importantes
del SDB que aumentan el riesgo de enfermedad cardiome-
tabdlica, y analizan las terapias y sus objetivos previstos.
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Fluctuaciones en el suefo y riesgo cardiometabdlico

Coven S, Jelic S, St-Onge MP, Fluctuations in Sleep Duration and Timing and Cardiometabolic Risk. Arteriosclerosis, Thrombosis, and
Vascular Biology 2026; Volume 46, Number 3

w\Sleep Patterns & Heart Disease Risk )«
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Risk of Major
Adverse
Cardiovascular Events

factor determinante importante de la salud cardiome-

tabdlica. Sin embargo, hasta la fecha, gran parte de la
atencion se ha centrado en la duracién del suefio, y la evi-
dencia acumulada ha llevado a las principales organizaciones
médicas a incluir una duracién adecuada del suefio en sus
recomendaciones para la prevencion del riesgo de enferme-
dades y la promocion de la salud. No obstante, el suefio es un
constructo multidimensional que va mas alla de la duracién del
suefio e incluye factores relacionados con la variabilidad de
la duracion, pero también con la
regularidad en sus horarios a lo
largo de los dias.

EI comportamiento del suefio se ha revelado como un

Estos conceptos, denominados
variabilidad de la duracion
del suefio (diferencias diarias
en la cantidad de suefio) y
regularidad de los horarios de
suefio (diferencias diarias en
los horarios de suefio), pueden
influir en el sistema circadiano
y tener efectos independientes
sobre la salud mas alla de la
duracién del suefio en si misma.

Increased Heart Disease Risk

En este articulo, analizan la bibliografia que evalia la
asociacién entre las fluctuaciones en los patrones de suefio a
lo largo del tiempo y los factores de riesgo cardiometabdlicos,
asi como sus posibles implicaciones para el desarrollo
de enfermedades crénicas. Concluyen que los estudios
poblacionales a gran escala respaldan una relacion adversa
entre las fluctuaciones en los patrones de suefio y los
marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular, pero
advierten que la causalidad debe evaluarse en estudios de
intervencién clinica.
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El sueno y el riesgo de padecer enfermedades cardiacas y

accidentes cerebrovasculares

Spaulding EM, Astavans A, Bagga A et al. Sleep and Risk for Heart Disease
and Stroke. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 2026,
Volume 46, Number 5

n 2022, la Asociacion Americana del Corazon reconocid

que dormir bien es un habito clave para la salud dentro

de la iniciativa «Life’s Essential 8», basandose en la cre-
ciente evidencia de su impacto en la salud cardiovascular. Las
directrices de la Asociacién Americana del Corazén recomiendan
que los adultos de 20 afios 0 mas duerman una media de entre
7'y 9 horas por noche, segun los datos facilitados por los propios
interesados.

Sin embargo, muchos adultos afirman que no duermen lo sufi-
ciente, una tendencia que se prevé que empeore de aqui a 2050.
Por estas razones, es necesario evaluar mas a fondo la relacién
entre el suefio, incluidos sus componentes multidimensionales
(por ejemplo, el horario, la eficiencia, la regularidad y la arquitec-
tura), y las enfermedades cardiovasculares.

En esta revision, resumen la evidencia actual sobre la asocia-
cion del suefio multidimensional con el riesgo de cardiopatias y
accidentes cerebrovasculares. Ademas, analizan las ventajas y
limitaciones de diversas evaluaciones del suefio, desde los au-
toinformes hasta la medicion directa mediante nuevas tecnolo-
gias de salud digitales.

ATrial Fibrigation

Myscardial Infarction

Papel de la salud circadiana en la salud
cardiometabdlica y el riesgo de enfermedad

Knutson KL, Dixon DD, Grandner MA, et al; American Heart Association Council on Lifestyle and Cardiometabolic Health; Council on Cardiovascular and
Stroke Nursing; Council on Clinical Cardiology; and Council on Lifelong Congenital Heart Disease and Heart Health in the Young. Role of Circadian Health in
Cardiometabolic Health and Disease Risk: A Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation. 2025 Nov 25;152(21): e408-e419. doi:

10.1161/CIR.0000000000001388. Epub 2025 Oct 28. PMID: 41147137.

a salud cardiovascular y metabdlica esta influencia-

da por el sistema circadiano, que regula los ritmos

de 24 horas en numerosos procesos fisioldgicos.
Las alteraciones en la ritmicidad circadiana pueden afec-
tar negativamente la funcion y la salud cardiometabdlica.
Dada la importancia de la salud circadiana para la salud
humana en general, esta declaracion cientifica ofrece una
visién general del sistema circadiano y de los factores
conductuales clave que pueden sincronizar o desincroni-
zar estos ritmos, como la exposicién a la luz, la ingesta de
alimentos, el ejercicio fisico y el horario de suefio.

También resumen la literatura sobre las asociaciones en-
tre la salud circadiana y los indicadores de salud cardio-
metabdlica, como el sobrepeso, la DM2, la hipertensién y
las enfermedades cardiovasculares. Analizan estrategias
para mejorar la salud circadiana y reducir sus alteracio-
nes, centrandose en intervenciones dirigidas a los prin-
cipales sincronizadores de los ritmos circadianos y en la
correcta sincronizacion de la exposicién a estos sincroni-
zadores. Estas incluyen la exposicion a luz brillante por
la mafiana y la evitacion de la luz por la noche, asi como
un horario adecuado para dormir, comer y hacer ejercicio.

Los médicos, los investigadores, los responsables politi-
cos y el publico en general deben reconocer el papel de
los ritmos circadianos en el mantenimiento y la promocion
de la salud cardiometabdlica y centrarse en identificar
comportamientos modificables que puedan mejorarlos.
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El estrés térmico y la salud cardiovascular

Schneider A, Miinzel T and Sanchez G, Heat stress and cardiovascular health: a multi-faceted and under-recognized
emergency, European Heart Journal, 2026; ehag084

~ Pathophysiology
eg Inﬂam:'ml:u‘-::nzl

Individual Flziﬂl:lli
{2.g. Preadisting
StructivesGH D)
-

Area-level Factors
{e.g. Air Pollution)

sistemas naturales y acelerando la pérdida de biodiver-

sidad, sino que también supone una amenaza cada vez
mayor para la salud humana. Entre sus manifestaciones mas
directas y letales se encuentran las temperaturas extremas.
Las olas de calor han aumentado notablemente en frecuencia,
intensidad y duracién desde la década de 1950, una tendencia
impulsada en gran medida por el cambio climatico antropogé-
nico y que, segun las previsiones, se acelerara a lo largo del
siglo XXI.

Las evaluaciones mundiales ponen de relieve la magnitud de
esta amenaza: el estudio «Global Burden of Disease 2023» es-
timo6 que se perdieron 17,5 millones de afios de vida saludable
en todo el mundo como consecuencia de las altas temperatu-
ras. En ningln lugar es este problema mas grave que en Eu-
ropa, el continente que
se calienta mas rapida-
mente del mundo, don-
de se produjeron mas
de 60,000 muertes re-
lacionadas con el calor
en el verano de 2022, a
pesar de casi dos dé-
cadas de planes de ac-
cion sobre salud y calor
implementados tras los
catastroficos aconteci-
mientos de 2003.

Una parte considerable
de esta carga relacio-
nada con el calor es

EI cambio climatico no solo esta transformando los eco-

Individual

Factors

(g, Medication such
a}‘:'ielahln:ker

Area-level
(e.q. Urban
Heat Islands)

de naturaleza cardiovascular. Si bien la mortalidad respiratoria
suele predominar en la fase inicial de los episodios de calor ex-
tremo, las enfermedades cardiovasculares (ECV) contribuyen
en gran medida tanto a la mortalidad como a la morbilidad en
todas las regiones del mundo.

Un metaanalisis exhaustivo de 266 estudios® mostré que cada
aumento de 1 °C por encima de los umbrales de calor locales
elevaba la mortalidad cardiovascular por todas las causas en
un 2.1 %, con aumentos extremos en el caso de los accidentes
cerebrovasculares (3.8 %) y el sindrome coronario agudo (3.5
%). La exposicion al calor también eleva el riesgo de arritmias,
paradas cardiacas fuera del hospital y SCA no mortales, lo que
subraya que el sistema cardiovascular se encuentra entre los
sistemas organicos mas sensibles al estrés térmico.
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Consenso latinoamericano 2026 para el manejo de pacientes con
hipertension y trastornos cardiorrenales y metabdélicos

Coca A, Sanchez R, Molina de Salazar DI et al. 2026 Latin American consensus for the management of patients with hypertension and cardio-renal and
metabolic disturbances: endorsed by the Latin American Society of Hypertension, the Iberoamerican Hypertension League, and the World Hypertension

Guideline

ESC/EASD (European
Society of Cardiology/European
Association for the Study of
Diabetes, 2023) [60]

ESH 2023 [52)

ESC 2024 (53)
LASH 2024 (3]

ADA (American Diabetes
Association, 2025) [49]

AHA/ACC 2025 (55)

League. Journal of Hypertension 2026

TABLE 8. Blood pressure targets recommended in different guidelines

Recommended target

SBP 120-129mmHg (if tolerated),
awoid <120mmHg. BP < 140/80 mmHg
acceptable for older or frail patients.

SBP < 130mmHg
<140/20mmHg acceptable in
older or frail patients
SBP 120-130mmHqg
SBP < 130mmHg
<140/80mmHg acceptable in older or
frail patients
<13W/80mmHag if it can be safely achieved

SBP <130mmHg, with encouragement to
achieve <120mmHg if tolerated

Notes

Aim for DBP <:80mmHg

Aim for DBF <80mmHg
Consider nondipping phenotype

Aim for DBP <70mmHg
Aim for DBP <80mmHg

For most adults with diabetes
and hypertension. Individualize
based on comorbidities, risk of treatment
side effects, and patient preference

Aim for DBP <80mmHg

a hipertension es el principal factor de

riesgo de enfermedad cardiovascular

(ECV), que afecta al 20-40% de los
adultos latinoamericanos (LATAM) y es res-
ponsable de mas de dos millones de muer-
tes anuales por ECV. Las diferentes carac-
teristicas étnicas, econdmicas, geograficas
y culturales de la poblacion latinoamericana
influyen en la alta prevalencia de todos los
factores de riesgo cardiovascular (FRVC),
en particular los trastornos metabodlicos,
como la DM2, la obesidad y el sindrome
metabdlico. Sus principales determinantes
en Latinoamérica incluyen el entorno, la ca-
lidad de los alimentos, la inequidad social, el
bajo nivel educativo, los aspectos politicos,
el comportamiento contextual y la genética.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en
Latinoameérica aument6 durante las ultimas
cuatro décadas, alcanzando cifras del 10-
20% en la infancia, del 30-40% en la ado-
lescencia y del 60-70% en la edad adulta.
Numerosos estudios en la region han re-
portado las tasas extremadamente bajas
de conocimiento, tratamiento y control de
los factores de riesgo cardiovascular en la
poblacion general de Latinoamérica, parti-
cularmente en pacientes con trastornos me-
tabdlicos, y la consecuente alta morbilidad y
mortalidad cardiovascular.

Este consenso de Latinoamérica 2026 fue
elaborado por un amplio grupo de exper-
tos de diferentes paises de Latinoamérica,

Estados Unidos y Europa, que representan
areas de medicina interna, cardiologia, ne-
frologia, endocrinologia, geriatria, pediatria,
farmacologia y epidemiologia. Una bus-
queda exhaustiva de nuevos estudios en
Latinoamérica, junto con la nueva evidencia
surgida desde el consenso de Latinoaméri-
cade 2019, respalda las declaraciones y re-
comendaciones del presente informe. Esta
actualizacion tiene como objetivo proporcio-
nar recomendaciones claras y utiles para
los profesionales de la salud para mejorar
la concienciacién, el tratamiento y el control
de la hipertensién y los factores de riesgo
cardiovascular asociados en la region.
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Hipertension global 2000-2020: tendencias, disparidades y
avances en la concienciacion y el tratamiento

Samantha S. O’Connell, Mills KT, et. al. Global Hypertension 2000 to 2020: Trends, Disparities, and Progress in Awareness, Treatment, and Control
Meta-Analysis JACC. 2026 May, 87 (18) 2338-2351.

2020, en los paises de ingresos altos, la concienciacién aumentd
del 57.7 % al 69.2 %, el tratamiento del 42.9 % al 66.3 % y el control
del 16.4 % al 40.2 %. Se observaron aumentos mas modestos en

te prematura en todo el mundo. Disponer de estimaciones

I a hipertension es el principal factor de riesgo evitable de muer-
precisas sobre su prevalencia y control es fundamental para

establecer las prioridades en materia de salud publica. El presente
estudio tuvo como objetivo examinar las variaciones globales en la
prevalencia, el conocimiento, el tratamiento y el control de la hiper-
tension por regiones econdmicas mundiales, asi como comparar los
cambios a lo largo del tiempo entre los afios 2000 y 2020.

Se realiz6 una busqueda sistematica en MEDLINE desde enero de
1995 hasta noviembre de 2024, complementada con busquedas
manuales de las referencias de los articulos. Se incluyeron encues-
tas transversales basadas en la poblaciéon que informaran sobre

la prevalencia de la hipertension
especifica por edad y sexo y que
utilizaran métodos estandarizados
de medicion de la presion arterial.
La prevalencia especifica por sexo
y edad por pais se aplico a las ci-
fras de poblacién para calcular el
numero de personas con hiperten-
sién a nivel regional y mundial. Se
aplicaron los porcentajes especifi-
cos de cada pais de conocimiento,
tratamiento y control al numero
de adultos con hipertension para
obtener estimaciones regionales
y mundiales. La hipertension se
defini6 como una presién arterial
sistélica media 2140 mm Hg, una
presion arterial diastélica 290 mm
Hg o el uso de medicacion antihi-
pertensiva.

Se incluyeron 287 estudios rea-
lizados en 6,060.567 adultos de
119 paises. En 2020, el 33.0 % (IC
del 95 %: 32.5 %-33.5 %), es decir,
1.71 (IC del 95 %: 1.65-1.77) mil

los paises de ingresos bajos y medios: la concienciacion paso del
29.1 % al 46.1 %, el tratamiento del 20.7 % al 30.8 % y el control del
6.4 % al 13.6 %.

En conclusion, la carga de la hipertension estéd aumentando, al igual
que las disparidades entre los paises de ingresos altos y los de in-
gresos bajos y medios. Se necesitan esfuerzos urgentes para abor-
dar la hipertensién en todo el mundo, especialmente en los paises
de ingresos bajos y medios.

Gne ol the most comprehensive analyses
of glabal hyoertension trands wusing
standardized blood pressure
measuraments across 119 countries,
highligghting persistent and goowing
inecquiting bebaeen Righ-incame countries
TRICET and LMICS aear baed dacanss,

STUDY DESIGM & POPULATION

Syslomalic renvigw and
pooked analysis of
287 population-based,

[

(CENTRAL ILLUSTRATION: Global Hypertension 2000 to 2020: Trends, )
Disparities, and Progress in Awareness, Treatment, and Control

Global yaertension prevalence, defined as systolic BP 2140,
diastolic BP 280, ar use af anti hyperbensive medications,
increased frem 29.2% in 2000 be 32005 in 2020, with widening
disparitias in cantrol —B3% of uncontrallsd casas now ooour in
low- arnd middle-income countries (LMIZs)

RESULTS

33% or 1.71 billion
af thi wiorld's adults had
hypartensicn in 2020,
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Como detectar y diagnosticar la hipertension

Stergiou GS, Bilo G, Camafort M, et al, How to screen and diagnose hypertension, European Journal of Preventive Cardiology,
Volume 33, Issue 7, May 2026, Pages 1012-1020

Blood Pressure Measurement Methods
Office Out-Of-Office

Use validated automated cuff devices and a standardized protocol
Base decisions onthe average of multiple blood pressure (BP) readings

Office
/ Clinic 24h
Ambulatory
* Widely available * Diagnostic method * Diagnostic method
7,7 * Outcome-based * White-coat, masked, * Long-term follow-up
(@ - BP variability nocturnal hypertension *» White-coat, masked
[+ 4 * BP variability hypertension
0. * Adherence, BP control
» BP variability
* Often unstandardized - Limited availability + User bias (selection and
/,J * Screeningmethod + Expensive device/service reporting)
~<48 + White-coat, masked * Not well accepted (work, sleep) + May cause anxiety
O hypertension * Time by healthcare professional + No nocturnal BP (feasible
Ll - Requires confirmation  « Imperfect reproducibility with novel monitors)

with out-of-office BP

tal para el diagndstico y el tratamiento de la hipertensién. | sién arterial durante mucho tiempo, aun existen interrogantes

Actualmente, existe consenso internacional sobre la tec- | sobre su implementacion clinica 6ptima, que deben abordarse
nologia y la metodologia 6ptimas para una evaluacion fiable | en futuros estudios.
de la presion arterial. Se recomienda el uso de tensiémetros
automaticos oscilométricos de brazo, debida-
mente validados, para todos los métodos de
medicion. '
La medicion de la presién arterial en consulta
sigue siendo un método esencial; sin embar-
go, en la medida de lo posible, las decisiones
terapéuticas deben basarse principalmente en
la monitorizacién de la presion arterial fuera
de la consulta, en el domicilio o mediante mo-
nitorizacién ambulatoria de 24 horas. Es im-
portante aplicar protocolos establecidos para
estandarizar cada uno de estos métodos en la
practica clinica, aprovechando al maximo su
potencial para diagnosticar la hipertension y
guiar la reduccion de la presion arterial induci-
da por el tratamiento.

La medicion de la presién arterial sigue siendo fundamen- | A pesar del amplio uso de los métodos de medicion de la pre-
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Seleccion del método 6ptimo para la evaluacion del dano
organico mediado por la hipertension: un enfoque personalizado

Gerdts E, Benetos A, Bruno RM, et al, Selecting the optimal method for assessment of hypertension-mediated organ damage: a personalized
approach, European Journal of Preventive Cardiology, Volume 33, Issue 7, May 2026, Pages 1021-1032

Integration of HMOD in CVD risk assessment in hypertension

1. Primary health care: basic HMOD assessment in all

Serum creatinine
eGFR
Urinary albumin-creatinine ratio

Nephrologist

Renal ultrasound
Renal resistive index

pertensién (MOMH) esta influenciada por la genética,

la edad, el sexo y otros factores de riesgo cardiovascu-
lar y comorbilidades en cada paciente. Todas las guias prin-
cipales sobre hipertensién recomiendan evaluar el MOMH
para identificar un alto riesgo cardiovascular. Sin embargo,
en la practica clinica, puede resultar dificil elegir la estrategia
y las herramientas diagndsticas dptimas para cada paciente.

La susceptibilidad al dafio organico mediado por la hi-

Revisaron las recomendaciones sobre la evaluacion de
HMOD en las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
de 2024, la Sociedad Europea de Hipertension de 2023, la
Asociacion Americana del Corazdn/Colegio Americano de
Cardiologia de 2025 y la Sociedad Internacional de Hiperten-
sion de 2020 para brindar una opinion experta sobre como
optimizar el diagnéstico de HMOD en la préactica clinica. Se
recomienda una evaluacién basica de HMOD cardiaca y
renal en todos los pacientes mediante electrocardiografia,
creatinina sérica, tasa de filtracion glomerular estimada y

Neurologist Geriatrician

Electrocardiogram

2. Specialized health care: targeted HMOD assessment depending on clinical findings, modern
knowledge, local availability and resources

Cardiologist

Echocardiography, pulse wave

cociente albumina-creatinina en una muestra de orina ma-
tutina. Las pruebas avanzadas para la evaluacién de HMOD
estan indicadas segun los hallazgos en la evaluacion clinica
inicial, si es probable que los resultados cambien el trata-
miento y la disponibilidad y los recursos locales.

La ecocardiografia sigue siendo la prueba inicial preferida y
puede agregar informacion pronéstica en la mayoria de los
pacientes. La identificacion de aterosclerosis prematura me-
diante ultrasonido o puntuacion de calcio en la arteria coro-
naria o rigidez arterial mediante velocidad de onda de pulso
puede estar indicada en individuos jovenes y de mediana
edad con hipertension arterial o presion arterial cercana al
umbral de tratamiento, si es probable que cambie el trata-
miento.

En conclusién, la HMOD es un marcador de alto riesgo car-
diovascular. Se debe realizar una evaluacion basica en todos
los pacientes con hipertension arterial y pruebas mas avan-
zadas en pacientes seleccionados.

Resimenes

velocity, carotid/femoral plaque, CAC
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Objetivos de tratamiento y estrategias optimas para el manejo
de la hipertension en 2025: indicaciones para la practica
clinica a partir de las guias recientes sobre hipertension

van den Born BJH, Bejan-Angoulvant T, Pengo MF, et al, Targets for treatment and optimal strategies for managing hypertension in 2025: indications
for clinical practice from recent hypertension guidelines, European Journal of Preventive Cardiology, Volume 33, Issue 7, May 2026, Pages 1033—
1044, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaf610

Hypertension management and treatment targets

Summary of ESC, ESH/ISH, ACC/AHA hypertension guideline

recommendations*
Hypertension Definition BP category SBP target
ESC ~140/90 mmHg mmHg >130/80 >140/90 =160/100 >180/110
ESH/ISH =140/90 mmHg ESC High : S
ACC/AHA 2130/80 mmHg nomal plslsles’ | g
i g 150
.l. ESHSH MM - Gradel  Graden cradem g 140 | BOHYIE
Lt Q """" g 130
ACC/AHA Stage| Stagell Stagelll Urgency a
g 120
o
[}
Non=pharmacological s 5 e
Antihypertensive medication P == R

treatment

- Aerobic & resistance training for 150
min a week at moderate intensity
(50-70% of max heart rate)

(<5 grams day) Caleium

_ Prioritize sleep quality and quantity, Add thiazide
sereen and manage obstructive diuretic OR calcium
antagonist

sleep apnoea

as guias recientes sobre hipertension difieren en sus re-

comendaciones para el manejo de la hipertension y el

riesgo cardiovascular asociado. En esta revision, desta-
can las principales similitudes y discrepancias entre las guias
publicadas recientemente por el Colegio Americano de Cardio-
logia/Asociacion Americana del Corazén (ACC/AHA), la Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Europea e
Internacional de Hipertension (ESH e ISH). A pesar de las dife-
rencias en la definicién de hipertension, todas las guias reflejan
una tendencia general hacia una intervencion mas temprana y
objetivos de presion arterial (PA) mas estrictos, especialmente
para personas con alto riesgo cardiovascular. Coinciden en las
recomendaciones sobre estilo de vida, como la modificacion de
la dieta y la actividad fisica, y abogan por la terapia combinada
con un objetivo de PA de <130/80 mmHg si el riesgo es suficien-
temente alto y el tratamiento se tolera bien.

Sin embargo, existen diferencias notables en los umbrales de
tratamiento y los objetivos de PA para personas mayores, asi

ACEI/ARB

4 Dietric h in fruits, vegetables whole /
I ) grains and low fat dairy, low in salt
4 Beta blocker
antagonist for specific indications

%

START with 2 pill combination
in most patients

===+ agespecific thresholds

treatment target, overall
\? [ avoid
:l treatment target, specific
Thiazide
diuretic

*ACC/AHA guideline 2025, ESC guideline
2024, ESH guideline 2023, ISH guideline 2020

como en la clasificacion de los fenotipos de hipertension en pa-
cientes mas jovenes. Existen pocas discrepancias en las clases
de tratamiento recomendadas, y todas las guias respaldan los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los blo-
queadores de los receptores de angiotensina, los bloqueadores
de los canales de calcio y los diuréticos tiazidicos como trata-
miento de primera linea.

Persisten lagunas de conocimiento con respecto a los umbrales
y objetivos éptimos de presion arterial segun el sexo, la edad
y los grupos étnicos. Otras incertidumbres incluyen la utilidad
clinica de los resultados intermedios en la evaluacion del riesgo
cardiovascular, el impacto a largo plazo de los enfoques de pre-
vencién a lo largo de la vida y el papel de los nuevos agentes
terapéuticos. Preocupaciones emergentes como el cambio cli-
matico y la contaminacion del aire también justifican una mayor
investigacion sobre sus posibles efectos en la hipertension y el
riesgo cardiovascular.
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Superar la brecha entre las guias de hipertension y
la practica en la vida real

Bilo G, Brouwers S, Kollias A, et al. Bridging the gap between hypertension guidelines and real-life practice: strategies and
technological tools for improving long-term population blood pressure control, European Journal of Preventive Cardiology,
Volume 33, Issue 7, May 2026, Pages 1045-1057, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaf733

The key elements required for the successful implementation of the guideline-
recommended hypertension management approach and possible solutions.

00000

*Raise HT awareness
* Systematic

Hypertension : Achieving
screening ©
dlagnosis oy .é.; BP control
* Opportunistic
screening

*BP measurements
in pharmacies,
kiosks etc.

Maintaining long-term
BP control

*Realistic follow-up
policy

*Qut-of-office BP
monitoring/wearables

L Healt'hyr lifestyle «Involvement of non-
Tacklfljr:]g medical figures [%
non ren

F’ a ?e e I@ *Medication
*Single pill

reimburesement and

CRInANBAG prescription policies

cular. Sin embargo, a pesar de la disponibilidad de far-

macos antihipertensivos seguros y eficaces, las tasas
de control de la presién arterial (PA) siguen siendo bajas en
todo el mundo. En este contexto, las recientes guias euro-
peas sobre hipertension plantean un desafio adicional al re-
ducir el umbral de PA para iniciar el tratamiento farmacol6gico
a menos de 140/90 mmHg para pacientes seleccionados de
alto riesgo y recomendar que los valores de PA se reduzcan
a menos de 130/80 mmHg para la mayoria de los pacientes
hipertensos.

I a hipertensién es el principal factor de riesgo cardiovas-

En esta revision narrativa, analizan las barreras para la im-
plementacion de los estandares de atencion definidos por las
guias en paises de ingresos altos, bajos y medios, y conside-
ramos algunas posibles soluciones para mejorar esta situa-

cion. Analizan estrategias para detectar la hipertension y mo-
nitorizar su control, incluyendo nuevas tecnologias y entornos
para la medicién de la PA. También se abordan cuestiones
clave relacionadas con el tratamiento de la hipertension a ni-
vel poblacional, como las intervenciones en el estilo de vida,
la mejora de la adherencia al tratamiento y las soluciones or-
ganizativas, en particular para el seguimiento a largo plazo de
los pacientes hipertensos.

Finalmente, identifican areas clave para futuras investiga-
ciones sobre la implementacion de estandares de atencion
a la hipertension e intentan sugerir posibles estrategias que
podrian ser particularmente relevantes en el futuro, con el ob-
jetivo de mejorar las tasas de control global de la hipertension
y reducir la carga de sus complicaciones.
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Ejercicio de respiracion lenta voluntaria sobre los
parametros cardiovasculares en pacientes con hipertension

Cheng S, Chen'Y, Yu M, et al, “Voluntary Slow Breathing Exercise on Cardiovascular Parameters in Patients With Hypertension: A Systematic
Review and Meta-Analysis,” Clinical Cardiology 49 (2026): €70279, https://doi.org/10.1002/clc.70279.

como enfoques complementarios en el manejo de la hipertensién.

Entre las diversas intervenciones no farmacoldgicas, el ejercicio
de respiracién lenta voluntaria se ha propuesto como un enfoque
simple y accesible, pero sus efectos integrales sobre los parametros
cardiovasculares en pacientes hipertensos ain no se han resumido
sistematicamente.

| as intervenciones no farmacoldgicas se reconocen cada vez mas

Esta revision sistematica y metaanalisis tiene como objetivo
evaluar cuantitativamente los efectos del ejercicio de respiracion
lenta voluntaria sobre los parametros cardiovasculares en
individuos con hipertension.

Siguiendo las directrices PRISMA (Preferred Reporting @ o
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), '
realizamos busquedas bibliograficas en cuatro bases de

datos principales (PubMed, Web of Science, Embase y

la Biblioteca Cochrane) para identificar estudios elegibles.

El metaandlisis se llevé a cabo con el software RevMan 5.4. Los
tamarios del efecto se combinaron calculando las diferencias de
medias (DM) y sus intervalos de confianza del 95 % (IC). Se utilizé un
modelo de efectos fijos o aleatorios segun los resultados de la prueba
de heterogeneidad.

Un total de trece estudios cumplieron con los criterios de inclusion
predefinidos. El analisis combinado demostré que el ejercicio
voluntario de respiracion lenta redujo significativamente la presion
arterial sistolica (DM = -7.68; IC del 95%: —-9.87, -5.49; p < 0.001),
la presion arterial diastélica (DM = -4.02; IC del 95%: -5.44,
-2.60; p < 0.001) y la frecuencia cardiaca (DM = -1.15; IC del
95%: 1,73, —=0,56; p < 0,001) en comparacion con las condiciones
de control. Ademas, se observd una reduccion significativa en la
relacién de potencia de baja frecuencia a alta frecuencia (LF/HF)
(MD =-1.09; IC del 95%: —-1.94, -0.23; p = 0.01), lo que indica una
mejor modulacién autonémica.

En conclusién, los ejercicios de respiracion lenta voluntaria
parecen ser una intervencion no farmacolégica coadyuvante eficaz
para mejorar la funcion cardiovascular, en particular para reducir
la presion arterial y la frecuencia cardiaca, en pacientes con
hipertension. Estos hallazgos respaldan su posible integracién en
las estrategias de manejo de la hipertension.

Core findings:

: Voluntary slow breathing Systolic Blood Pressure:
I3 randomized controlled _ " -7.68 mmlHg
exercise V§ Control

Literature screening .

trials involving 1,097 Diastolic Blood Pressure:
participants gLovps -4.02 mmHg

Heart Rate: -1.15 bpm
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Estrategias para el control de la hipertension
en pacientes de bajos ingresos

Mills KT, Krousel-Wood M, Peacock EM et al. Multifaceted Strategies for Hypertension Control in Low-Income

manera desproporcionada a las pobla-

ciones con importantes desigualdades
en materia de salud. Se carece de datos
sobre la eficacia y la implementacion de
estrategias multidisciplinarias basadas en
el trabajo en equipo para el control de la hi-
pertension en pacientes de bajos ingresos.

La hipertension no controlada afecta de

Asignaron aleatoriamente clinicas de cen-
tros de salud calificados federalmente en
Luisiana y Misisipi para que utilizaran una
estrategia de implementacion multifacética
(grupo de intervencién) o la atencion ha-
bitual mejorada (grupo de control) para el
control de la hipertension. La intervencion
incluy6 atencién basada en equipos, mane-
jo intensivo de la presion arterial basado en
protocolos, auditoria y retroalimentacion de
la presién arterial, asesoramiento de salud
sobre cambios en el estilo de vida y adhe-
rencia a la medicacion, y monitoreo domi-
ciliario de la presion arterial. La atencion
habitual mejorada consistié en capacitar a
los médicos sobre las guias clinicas para la

Patients N Engl J Med 2026;394: 1376-1387

hipertension. El resultado principal de efec-
tividad fue el cambio promedio en la presion
arterial sistélica desde el inicio hasta los 18
meses. El resultado principal de implemen-
tacion fue la puntuacion resumen de adhe-
rencia (en una escala de 0 a 4, donde las
puntuaciones mas altas indican una mejor
adherencia al manejo de la presion arterial).

Un total de 36 clinicas fueron selecciona-
das aleatoriamente. En estas clinicas, se
incluyeron 1272 pacientes con hipertension
no controlada de 40 afios 0 mas; 642 per-
tenecian al grupo de intervencién y 630 al
grupo de control. La edad promedio de los
pacientes era de 58.8 anos, el 56.7% eran
mujeres, el 63.4% eran de raza negra, el
75.9% estaban desempleados y el 73.4%
tenian un ingreso familiar inferior a 25 000
délares anuales. A los 18 meses, el cambio
medio con respecto al valor inicial en la pre-
sion arterial sistélica fue de -15.5 mm Hg
(IC del 95 % [IC], -17.4 a —13.6) en el grupo
de intervencién y de =9.1 mm Hg (IC del 95
%, =11.0 a =7.2) en el grupo de control (di-

ferencia entre grupos, —-6.4 mm Hg; IC del
95 %, -9.0 a -3.8; P<0.001). La puntuacion
media de adherencia durante el periodo de
seguimiento de 18 meses fue de 2.8 (IC del
95 %, 2.7 a 2.9) en el grupo de intervencion
y de 2.1 (IC del 95 %, 2.0 a 2.2) en el gru-
po de control (diferencia entre grupos: 0,7
puntos; IC del 95 %, 0.6 a 0.8; p < 0.001).
Se produjeron eventos adversos graves en
el 20.9 % de los pacientes del grupo de in-
tervencion y en el 21.7 % de los del grupo
de control.

En conclusién, en pacientes de bajos in-
gresos con hipertension, una estrategia
de implementacion multifacética basada
en el trabajo en equipo resultd en una re-
duccién significativamente mayor de la
presion arterial sistélica que la atencion
habitual mejorada. (Financiado por el Ins-
tituto Nacional del Corazon, los Pulmones
y la Sangre y otras entidades; numero de
registro en ClinicalTrials.gov del estudio IM-
PACTS-BP: NCT03483662 ).

Presion arterial: Control intensivo vs rutinario en pacientes con DM2

Jibran |, Aizaz A, Sundus H et al. Intensive versus routine blood pressure control in patients with type 2 diabetes: A Meta-analysis and Trial sequential analysis.
Journal of Hypertension 44(5): p 752-759, May 2026. | DOI: 10.1097/HJH.0000000000004267

os valores optimos
Lde presion arterial

(PA) en la diabe-
tes tipo 2 siguen siendo
objeto de controversia.
Aunque el control inten-
sivo de la PA reduce el
riesgo cardiovascular en
la poblacién general, su
beneficio neto en la dia-
betes es incierto.

Realizaron una revision Ldic b

sistematica y un metaa-
nalisis de ensayos con-
trolados aleatorios que
comparaban el control
intensivo de la PA (ob-
jetivo < 130/80 mmHg o
presion sistdlica alcan-
zada < 130 mmHg) con
el control habitual en adultos con DM 2. Se
realizaron busquedas en bases de datos
(PubMed, Embase, Cochrane CENTRAL)
hasta noviembre de 2024; dos revisores
extrajeron los datos y evaluaron el sesgo
de forma independiente. El metaanalisis de
efectos aleatorios estimé los riesgos relati-
vos (RR) combinados con intervalos de con-
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Intensive Versus Routine Blood Pressure Control in patients with
Type-2 Diabetes: A Meta-analysis and Trial sequential analysis

i Significant Outcomes

Systolic blood pressure
(MD: -10 mmHg, p<0.001)

Risk of Stroke
(RR: 0.84, p<0.001)

Non significant Outcomes
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RN Heart failure
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Intensive BP control in type-2 diabetes clearly reduces stroke risk. Evidence for other CV

outcomes remains inconclusive.

fianza (IC) del 95 %, y el analisis secuencial
de ensayos (TSA) evalu6 la robustez.

Once ensayos, con un total de 24,308 par-
ticipantes, cumplieron los criterios de inclu-
sion. El control intensivo de la PA redujo el
ictus (RR: 0.64; IC del 95 %: 0.51-0.81) y
los eventos cardiovasculares graves (RR:
0.86; IC del 95 %: 0.72-1.03), sin diferen-

cias significativas en la mortalidad ni en las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.

El TSA confirmé la evidencia sodlida de la
reduccion del ictus; los resultados sobre la
mortalidad y la insuficiencia cardiaca siguie-
ron siendo inconclusos.
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Niveles de presidn arterial y resultados en la diabetes tipo 2

Wang S, Wang K, Gu H et. al. Blood Pressure Levels and Outcomes in Type 2 Diabetes: Dose-Response Meta-Analysis of 5.87 Million Cohort
Participants. JACC. 2026 May, 87 (18) 2355-2369.
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Se realizd una busqueda siste-
matica en PubMed, Embase y
Web of Science desde su ini-
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cio hasta el 30 de noviembre
de 2024, en busca de estudios
de cohortes que evaluaran las asociaciones de los niveles de PA
con la mortalidad por todas las causas y los resultados cardiovascu-
lares y renales. Se llevé a cabo un metaanalisis de dosis-respuesta
de efectos mixtos en una sola etapa para evaluar las asociaciones
curvilineas.

Se identificaron un total de 89 cohortes procedentes de 113 arti-
culos con 5,875.364 participantes con DM 2. Se observd una aso-
ciacién en forma de J entre la presién arterial sistdlica (PAS) y la

mortalidad por todas las causas. También se observaron asociacio-
nes en forma de J entre la PAS y los eventos cardiovasculares, y
entre la presion arterial diastélica (PAD) y la mortalidad por todas las
causas, con riesgos mas planos en los niveles mas bajos de presion
arterial. Tras excluir los estudios con participantes que presentaban
enfermedades cardiovasculares o cancer al inicio del estudio, se
observo un riesgo significativamente menor de eventos cardiovas-
culares en los niveles mas bajos de PAS, asi como un riesgo mas
plano de mortalidad por todas las causas. Se observaron tenden-
cias lineales o mondtonas positivas para los even-
tos renales, la disminucién de la tasa de filtracion

-

) . 2
glomerular estimada y el desarrollo o la progresion

de la albuminuria.

En conclusion, en la DM 2, la presion arterial se aso-
cia de forma lineal o monétona con la mayoria de los
resultados cardiovasculares y renales. Una presion
arterial sistdlica baja no parece estar asociada a un
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas
en comparacién con objetivos de presion arterial
mas elevados, lo que sugiere que las asociaciones
descritas anteriormente probablemente se deban a
una causalidad inversa y a factores de confusion no
medidos.
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Control intensivo de la presidn arterial y funcion cognitiva

Wang B, Sun Y, Li Y, et al Intensive BP Control and Cognitive Function: A Randomized Clinical Trial. Hypertension. 2026;83: €26572.

( )
Main study: ESPRIT, a multicenter randomized trial in China comparing SBP targets in reducing vascular
evenls among high cardiovascular risk palienls wilh hyperlension
Secondary analysis: effects of a lower SBP target on global cognitive function

11255 participants from 116 sites
Mean age: 64.6 years Men: 58.7% Women: 41.3%
I
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Conclusions: Intensive SBP lowering to < 120 mm Hg over three years did not adversely affect global
cognitive function compared with a standard target of < 140 mm Hg, regardless of age, sex, BP level and
comorbidities, affirming the cognitive safety of intensive BP control in this population.
\_ v

| impacto del control intensivo de la
Epresién arterial (PA) en la funcién
cognitiva en poblaciones de Asia
Oriental sigue siendo incierto. El objetivo
fue evaluar el efecto de un objetivo de PA

sistélica mas bajo en la funcién cognitiva
global en adultos chinos hipertensos.

Este analisis secundario de un ensayo
aleatorizado incluyé pacientes hiperten-
sos con alto riesgo cardiovascular en
116 centros de China. Los participantes
fueron asignados a recibir tratamiento
intensivo (objetivo de presion arterial sis-
télica <120 mm Hg) o tratamiento estan-
dar (objetivo de presién arterial sistélica
<140 mm Hg) durante una mediana de
3,4 anos. La funcion cognitiva se evaluo

mediante el MMSE (Mini-Examen del Es-
tado Mental) al inicio y al final del estudio.
Los resultados preespecificados fueron
el cambio en la puntuacién del MMSE y
la probable demencia informada por el
investigador.

Entre los 11,255 participantes aleatori-
zados, todos completaron la evaluacion
cognitiva al inicio y 10 440 (92.8 %) al
final del estudio. El cambio medio en la
puntuacion del MMSE no fue significati-
vamente diferente entre los grupos (dife-
rencia, 0.05 [IC del 95 %, —-0.07 a 0.17]),
con un cambio medio de —0.54 (IC del 95
%, -0.63 a —-0.46) en el grupo intensivo
y —0.60 (IC del 95 %, -0.68 a -0.51) en
el grupo estandar. Los resultados fueron

20 oo oo W2

robustos en los analisis de sensibilidad
y consistentes en la mayoria de los sub-
grupos. Las excepciones incluyeron sub-
grupos de enfermedad coronaria o trata-
miento antiplaquetario. La incidencia de
demencia probable fue demasiado baja
para una interpretacion significativa.

En conclusion, la reduccién intensiva de
la presion arterial sistdlica hasta un obje-
tivo de <120 mm Hg durante 3 afios no
afectd negativamente la funcién cogniti-
va global en adultos chinos hipertensos,
independientemente de la edad, el sexo,
el nivel de presion arterial y las comorbili-
dades, lo que confirma la seguridad cog-
nitiva de esta estrategia de tratamiento.
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Objetivos de C-LDL y presion arterial en el mundo real

Mostaza JM, Camafort Babkowksi M, Sotto Rodriguez S et al. Real-world characterization of clinical management and achievement of the
recommended risk-based low-density lipoprotein cholesterol and blood pressure goals in patients with arterial hypertension and dyslipidemia. The

SNAPSHOT study. Clin Invest Arterioscl. 2026; 38:500830
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Logro de los objetivos recomendados de colesterol LDL y presion arterial

mia son dos de los factores de riesgo

cardiovascular modificables (FRCVs)
mas relevantes y, a menudo, coexisten en
el paciente. En Espafia, no se dispone de
estudios recientes que evallen especifi-
camente la consecucion de los objetivos
de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL) y presion arterial (PA) en
pacientes con hipertension y dislipidemia.

SNAPSHOT fue un estudio observacional
transversal y multicéntrico llevado a cabo en
servicios/clinicas de cardiologia y medicina
interna y en centros de atencion primaria de
Espafia. Se incluyeron de forma consecu-
tiva pacientes adultos (=218 afios) diagnos-
ticados con hipertension y dislipidemia. El
criterio de valoracién primario fue el porcen-
taje de pacientes que alcanzaron tanto los
objetivos de c-LDL recomendados por las
guias de la Sociedad Europea de Cardio-
logia/Sociedad Europea de Aterosclerosis
(ESC/EAS, de sus siglas en inglés de Euro-
pean Society of Cardiology/European Athe-
rosclerosis Society) de 2021 como los de
PA establecidos en las guias de la ESC/So-
ciedad Europea de Hipertension (ESH, de

La hipertension arterial y la dislipide-

en la poblacién general y segun el riesgo cardiovascular

sus siglas en inglés de European Society of
Hypertension) de 2018. El riesgo cardiovas-
cular (CV) (muy alto, alto, bajo a moderado)
se evalué de forma centralizada segun los
algoritmos actualizados de la Evaluacion
Sistematica del Riesgo Coronario (SCO-
RE2, de sus siglas en inglés de Systematic
Coronary Risk Evaluation) y SCORE2 para
personas mayores (OP, de sus siglas en
inglés de Older Person), recomendados en
las guias de la ESC de 2021.

Entre diciembre de 2021 y abril de 2022 se
incluyeron un total de 443 pacientes evalua-
bles (varones: 54%; 265 afios: 66,1%; obe-
sidad: 37.4%; diabetes mellitus: 37.3%; en-
fermedad arterial coronaria: 25.7%). De los
388 pacientes en los que se pudo evaluar
el riesgo CV, el 34.3% y el 56.4% se consi-
deraron de riesgo alto y muy alto, respecti-
vamente. El 24% de los pacientes habian
alcanzado los objetivos de c-LDL en funcion
de su riesgo CV (21.8% de los pacientes
con riesgo alto y 25.1% de los pacientes
con riesgo muy alto), y el 30.3% habian
alcanzado los objetivos de PA recomenda-
dos (27,1% de los pacientes con riesgo alto
y 36.1% de los pacientes con riesgo muy

—_———

alto). El 8,8% de los pacientes habian al-
canzado los objetivos tanto de c-LDL como
de PA. El 51.4% de pacientes con diabetes
concurrente habian logrado el control glu-
cémico (HbA1c <7%), mientras que solo el
9.4% de los pacientes diabéticos habian
alcanzado el control simultaneo de los ob-
jetivos de c-LDL, PA'y HbA1c (7.8% de pa-
cientes con riesgo alto y 10.4% pacientes
con riesgo muy alto).

En conclusion, la consecucion de los obje-
tivos de c-LDL y PA recomendados sigue
siendo subdptima en pacientes con disli-
pidemia e hipertensién en condiciones de
vida real en Espafia, y aproximadamente el
75% de los pacientes con riesgo muy alto
no alcanzan los objetivos de c-LDL y PA se-
gun su riesgo CV. Ademas, la tasa de con-
secucion del control simultdneo de c-LDL,
PA'y HbA1c es muy baja también. Este es-
tudio destaca el desafio actual de controlar
multiples FRCVs, que contribuyen significa-
tivamente a los eventos asociados a la en-
fermedad cardiovascular aterosclerética y a
la mortalidad, y enfatiza la necesidad de un
manejo clinico de los FRCVs mas efectivo
en condiciones de vida real.
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Efecto de Baxdrostat sobre la presion arterial
ambulatoria en pacientes con hipertension resistente

Azizi M, Brown JM, Dwyer JP, et al; Bax24 investigators. Effect of baxdrostat on ambulatory blood pressure in patients with resistant
hypertension (Bax24): a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2026 Mar 7;407(10532):988-999. doi:
10.1016/S0140-6736(25)02549-8. PMID: 41794437

te en la patogenia de la hipertension de dificil control. El

objetivo fue evaluar el efecto de baxdrostat, un inhibidor
selectivo de la aldosterona sintasa, sobre la presion arterial am-
bulatoria en pacientes con hipertension resistente.

I a desregulacion de la aldosterona es un factor importan-

El ensayo internacional Bax24, fase 3, aleatorizado, doble cie-
go, controlado con placebo, recluté adultos (de 218 afios) con
presion arterial sistdlica (PAS) en posicion sentada 2140 mm
Hg y <170 mm Hg, a pesar de recibir tres 0 mas medicamentos
antihipertensivos, incluido un diurético, de 79 centros clinicos
(centros primarios, secundarios y terciarios, ademas de cen-
tros de investigacion) en 22 paises. Después de un periodo
de pretratamiento con placebo de 2 semanas, los pacientes
con PAS ambulatoria de 24 h 2130 mm Hg fueron asignados
aleatoriamente (1:1) para recibir 2 mg de baxdrostat o placebo
por via oral una vez al dia durante 12 semanas, ademas de la
terapia de base (estratificado por PAS ambulatoria basal <140
mm Hg o 2140 mm Hg). Los investigadores, los pacientes y el
personal del ensayo desconocian la asignacién del tratamiento.
El criterio de valoracién principal fue el cambio en la presion
arterial sistélica ambulatoria de 24 horas desde el inicio hasta
la semana 12, evaluado mediante analisis de covarianza en
pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento
del estudio y con una medicion valida de la presion arterial sis-
télica ambulatoria al inicio y en la semana 12. Las mediciones
de presion arterial sistolica ambulatoria faltantes o no validas

no se imputaron. El andlisis de seguridad incluyé a todos los
pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento
del estudio.

Entre el 1 de marzo de 2024 y el 16 de abril de 2025, se evalua-
ron 854 pacientes, se excluyeron 636 (437 antes del periodo de
pretratamiento con placebo y 199 durante dicho periodo) y 217
fueron asignados aleatoriamente a recibir baxdrostat (n=108) o
placebo (n=109). De los pacientes, 140 (65%) eran hombres,
77 (35%) mujeres y 170 (78%) de raza blanca. La mediana de
edad fue de 60.0 afios (RIC 51,0-68,0). A las 12 semanas, el
cambio desde el inicio en la media de minimos cuadrados de la
PAS ambulatoria de 24 h fue de -16.6 mm Hg (IC del 95%: -18.8
a-14.3) en el grupo de baxdrostat (n=89) y de -2.6 mm Hg (-4.7
a-0.4) en el grupo placebo (n=95); la diferencia estimada corre-
gida por placebo fue de -14.0 mm Hg (-17.2 a -10.8; p<0.0001).
Se produjeron eventos adversos en 56 (52%) de 108 pacientes
en el grupo de baxdrostat y en 40 (37%) de 109 pacientes en
el grupo placebo. Se confirmd un nivel de potasio superior a 6
mmol/L en tres (3%) de los 108 receptores de baxdrostat y en
ninguno de los receptores de placebo.

En conclusién, el baxdrostat redujo significativamente la pre-
sion arterial sistolica ambulatoria de 24 horas en comparacion
con el placebo en pacientes con hipertension resistente, lo que
proporciona mas evidencia del potencial de la inhibicién de la
aldosterona sintasa para el tratamiento de la hipertension dificil
de controlar.
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Desordenes hipertensivos en el embarazo y enfermedad CV prematura

Boyer TM, Barrett RB, Xiong C, et al Hypertensive Disorders of Pregnancy and Premature Cardiovascular Disease
in a Diverse Cohort of Young US Women. Circulation 2026
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cardiovasculares (ECV) esta aumen-

tando entre las mujeres mas jovenes
de Estados Unidos. Los trastornos hiper-
tensivos del embarazo (THE) son indica-
dores tempranos del riesgo cardiovascu-
lar; sin embargo, aun no esta claro si los
THE aumentan de forma independiente el
riesgo de ECV o si reflejan un mal estado
de salud previo al embarazo. El objetivo
fue cuantificar la asociacion entre los THE
y la incidencia de ECV en una poblacion
diversa y real, con replicacion de los resul-
tados en distintos sistemas de salud.

I a prevalencia de las enfermedades

Utilizaron datos del programa de investi-
gacion All of Us, que abarca mas de 50
sistemas de salud en todo Estados Uni-
dos, para identificar a mujeres con datos
longitudinales del embarazo y el posparto
(n = 17,357; entre 2007 y 2022). La re-
gresion de Cox multivariable estimé los
cocientes de riesgo ajustados (aHR) de la
HDP con ECV (cardiopatia isquémica, in-
suficiencia cardiaca o accidente cerebro-
vascular), en general y estratificados por
factores de riesgo cardiometabdlicos pre-
vios al embarazo (hipertension, obesidad,
diabetes, hiperlipidemia o enfermedad re-
nal crénica). Los analisis se replicaron en
un sistema sanitario independiente (n = 56
549; entre 2016 y 2025) utilizando el Mo-
delo de Datos Comun de la Observational
Medical Outcomes Partnership.

Las participantes tenian una mediana [ran-
go intercuartilico] de edad de 30 [25, 35]
afos; 2,719 (16 %) se identificaron como
negras o afroamericanas, y 7,267 (42 %)

como hispanas o latinas. Entre quienes
facilitaron datos socioecondmicos, 4,306
(35 %) declararon unos ingresos <25 000
dolares, y 6,429 (37 %) tenian como maxi-
mo estudios de secundaria. Se produjeron
HDP en 2,098 (12 %) de los embarazos.
Durante una mediana de 4,6 afos de
seguimiento, 701 mujeres desarrollaron
ECV. En general, los HDP se asociaron
con un riesgo elevado de ECV (aHR, 1.82
[IC del 95 %, 1.49-2.22]). Independien-
temente de los factores de riesgo cardio-
metabdlicos previos al embarazo, el HDP
se asocio de forma independiente con el
riesgo de ECV (aHR, 2.06 [IC del 95 %,
1.55-2.74] entre las mujeres sin factores
de riesgo, y aHR, 1.33 [IC del 95 %, 1.00—
1.77] entre las mujeres con factores de
riesgo). Los principales resultados mos-
traron estimaciones de efecto similares
para el riesgo de HDP con ECV compues-
to (aHR, 2.62 [IC del 95 %, 2.17-3,16]) en
la cohorte de replicacion externa.

En conclusion, en una muestra nacional
diversa de mujeres jovenes estadouni-
denses, los trastornos hipertensivos del
embarazo fueron un marcador signifi-
cativo del riesgo de ECV prematura, in-
cluso en ausencia de factores de riesgo
cardiometabdlicos previos al embarazo.
La integracion de las complicaciones del
embarazo en la estratificacion del riesgo
de ECV y la promocion de la salud cardio-
metabdlica antes, durante y después del
embarazo podrian reducir la creciente car-
ga de la ECV de aparicion temprana entre
las mujeres.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué hay de nuevo?

+ En esta cohorte amplia y diversa de EE.
UU., los trastornos hipertensivos del
embarazo se asociaron con un riesgo
casi dos veces mayor de enfermedad
cardiovascular prematura en la primera
década posparto.

+ Este riesgo elevado persistio entre las
mujeres sin afecciones cardiometaboli-
cas previas al embarazo, lo que destaca
los trastornos hipertensivos del embara-
zo como un marcador independiente de
vulnerabilidad cardiovascular en las pri-
meras etapas de la vida.

* Los hallazgos se replicaron externa-
mente en un sistema sanitario indepen-
diente, lo que demuestra su solidez y
generalizabilidad en distintos entornos
clinicos.

¢Cuales son las implicaciones

clinicas?

+ Las mujeres con antecedentes de tras-
tornos hipertensivos del embarazo de-
ben considerarse en riesgo cardiome-
tabdlico elevado, incluso en ausencia
de factores de riesgo cardiometabdlicos
previos al embarazo (hipertension, obe-
sidad, diabetes, hiperlipidemia o enfer-
medad renal cronica).

* Incorporar los antecedentes de emba-
razo en la evaluacion del riesgo car-
diovascular en la edad adulta temprana
podria facilitar la deteccion precoz y las
estrategias preventivas.
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Reduccion de la presion arterial en la hipertension
diastdlica aislada y riesgo cardiovascular

Bidel Z, Nazarzadeh M Canoy D, et al, Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration, Blood pressure lowering in isolated
diastolic hypertension and cardiovascular risk: an individual patient data meta-analysis, European Heart Journal, \Vlolume 47, Issue 14, 7 April
2026, Pages 1649-1657, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf962
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BP, blood pressure; Cl, confidence interval; CVD, cardiovascular disease; DBP, diastolic blood pressure; IDH, isolated diastolic hypertension; MACE, major adverse cardiovascular
events; SBP, systolic blood pressure

Bidel Z, et al. European Heart Journal.

go de enfermedad cardiovascular (ECV); sin embargo,
los beneficios del tratamiento de pacientes con PA sist6-
lica normal pero PA diastdlica elevada siguen siendo inciertos.

La reduccién de la presion arterial (PA) disminuye el ries-

Se agruparon los datos de 51 ensayos controlados aleatori-
zados para comparar los efectos de la reduccién de la PA en
participantes con y sin hipertensién diastélica aislada (HDA),
definida como PA sistélica < 130 mmHg y PA diastdlica = 80
mmHg. Los efectos del tratamiento se estratificaron segun las
categorias de PA diastdlica basal (rango < 60 a = 90 mmHg)
entre las personas con PA sistélica basal < 130 mmHg. Se
utilizaron metaandlisis de datos de participantes individuales
de un solo etapa con efecto fijo, y se aplicaron modelos de
riesgos proporcionales de Cox, estratificados por ensayo, para
analizar los datos.

De los 358,325 participantes, 15,845 (4.4 %) presentaban HDA
Tras una mediana de seguimiento de 4.2 afios, una reduccion
de 5 mmHg en la PA sistélica redujo el riesgo de eventos car-

diovasculares graves de forma similar en las personas con
HDA [razén de riesgo 0,91; intervalo de confianza del 95 %
(IC) 0.82—1.01] y en aquellos sin HDA (razon de riesgo 0.90; IC
del 95 %: 0.89-0.92; p para la interaccién = 1.00). Los analisis
por PA diastdlica basal no mostraron evidencia de heteroge-
neidad en los efectos del tratamiento entre las personas con
PA sistolica basal < 130 mmHg (p para la interaccion = 0.26).
Los efectos relativos del tratamiento no fueron estadisticamen-
te diferentes segln los antecedentes de ECV, la edad, el uso
previo de medicacion y los métodos de medicion de la PA.

En conclusion, el estudio no encontrd pruebas que sugirieran
que el tratamiento farmacolégico para reducir la presion ar-
terial en personas con HDA sea menos o mas eficaz que en
aquellas sin HDA. Las reducciones del riesgo relativo tampoco
disminuyeron en las personas con una presion arterial dias-
télica mas baja, incluso en aquellas con valores inferiores a
60 mmHg al inicio del estudio. No se detectaron diferencias
significativas entre los distintos fenotipos clinicos.
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Riesgo de demencia
segun los distintos niveles de presion arterial

Jung YH, Kim J, Han KD, et al, Dementia risk across blood pressure categories: a South Korean nationwide study, European Heart
Journal, Volume 47, Issue 14, 7 April 2026, Pages 1688-1698, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf840
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logia (ESC) introdujeron la «presion arterial elevada» [pre-

sion arterial sistélica (PAS) de 120 a 139 mmHg o presién
arterial diastélica (PAD) de 70 a 89 mmHg] como una nueva ca-
tegoria situada entre la presion arterial no elevada y la hiperten-
sion. El riesgo de demencia asociado a esta reclasificacion sigue
sin estar claro.

Las directrices de 2024 de la Sociedad Europea de Cardio-

Se analiz6 una cohorte nacional coreana de 2.8 millones de
adultos de 40 afios 0 mas que se sometieron a un examen médi-
co en 2009. Se excluyo6 a los participantes con demencia previa
0 a quienes se les diagnosticé demencia en el plazo de un afio
tras su inclusién en la cohorte. La presion arterial se clasificd
como presion arterial no elevada, presion arterial elevada o hi-
pertension segun las definiciones de la ESC de 2024. Se realiz6
un seguimiento de los casos de demencia de nueva aparicién
—incluida la demencia por enfermedad de Alzheimer (EA), la
demencia vascular (DV) y la demencia por todas las causas—
hasta 2018. Se utilizaron modelos de riesgos proporcionales de
Cox para estimar los cocientes de riesgo ajustados (aHR).

Durante un seguimiento medio de 8.1 afios, se produjeron
121,223 casos de demencia. En comparacion con el grupo sin
presion arterial elevada, el riesgo de demencia aumenté modes-
tamente en el grupo con presion arterial elevada [aHR 1.016;
IC del 95 %: 0.996-1.037] y fue significativamente mayor en el
grupo con hipertensién (aHR 1.029; IC del 95 %: 1.006-1.051).
Las asociaciones fueron especialmente pronunciadas para la
demencia vascular (presion arterial elevada: aHR 1.159; hiper-
tension: aHR 1.372), mientras que no fueron significativas para
la demencia de tipo Alzheimer. Estas asociaciones fueron mas
pronunciadas entre los adultos de mediana edad y las mujeres.

En conclusién, segun la clasificacion de la presion arterial de la
ESC de 2024, tanto la presion arterial elevada como la hiper-
tensién se asociaron con un mayor riesgo de demencia, espe-
cialmente de demencia vascular. Estos hallazgos respaldan la
relevancia clinica de los criterios de la ESC de 2024 y sefalan
a los adultos de mediana edad y a las mujeres como posibles
grupos prioritarios para el control precoz de la presion arterial
con el fin de preservar la salud cognitiva.

sovceoe§ioavesss:
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La relacion cintura-altura predicen la hipertensiéon mejor
que el indice de masa corporal en jovenes y adultos

Ali MW, Corsi DR, Agbaje AO. Novel Waist-to-Height Ratio Estimated Fat Mass Pediatric Cut-offs Predict Hypertension Better than Body
Mass Index in Multiracial United States Youths and Adults: The National Health and Nutrition Examination Survey 2015-2023 Cycle. The
Journal of Nutrition 2026; Volume 156, Issue 4, 101426
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las declaraciones de consenso cli-

nico han recomendado encarecida-
mente que el diagnéstico de la obesidad
basado en el indice de masa corporal
[IMC (en kg/m?)] se confirme con mar-
cadores sustitutivos, como la relacién
entre la circunferencia de la cintura y la
estatura (WHtR). Estudios recientes han
informado de que los nuevos umbrales
de adiposidad pediatrica basados en la
WH{R predijeron el riesgo de diabetes
tipo 2, enfermedad del higado graso y
fracturas o6seas en adultos con mayor
precision que el IMC, pero su papel en
la prediccion de la hipertension sigue sin
estar claro. El objetivo fue examinar las
asociaciones de los umbrales de la WHtR
con la presién arterial (PA) elevada y la
hipertension entre par-
ticipantes multirraciales
de Estados Unidos.

Se estudié a un total
de 19,124 participantes
del ciclo 2015-2023 de
la Encuesta Nacional
de Examen de Salud y
Nutricién (NHANES) de
Estados Unidos. Los
umbrales de WHIR se
definieron como grasa
normal (0.40 a <0.50),
grasa elevada (0.50
a <0.53) y exceso de

I 0s nuevos marcos de referencia y

Reference: Normal Fat Mass (WHIR 0.40-<0.50)

grasa (20.53). La PA elevada se definié
como 2120/70 mm Hg, y la hipertension
como 2140/90 mm Hg.

En el ciclo 2021-2023 de la NHANES, la
edad media de los participantes fue de
44.8 + 22.6 afos; la prevalencia de PA
elevada y de hipertension fue del 63.5 %
y del 14.4 %, respectivamente. Un WHtR
elevado y un exceso de grasa se asocia-
ron con presion arterial elevada [odds ra-
tio (OR): 1.49; IC del 95 %: 1,04; 2,12; p
< 0,001] e hipertensién (OR: 1,82; IC del
95 %: 1.49; 2.22; p < 0.001), y un WHtR
con exceso de grasa predijo mayores
probabilidades de PA elevada (OR: 1.91;
IC del 95 %: 1.40, 2.49, p < 0.001) e hi-
pertension (OR: 2.61; IC del 95 %: 2.21,
3.08, p < 0.001) . El sobrepeso segun el
IMC (OR: 1.11; IC del 95 %: 0.90-1.36; p

=0.321) y la obesidad segun el IMC (OR:
1.25; IC del 95 %: 1.00-1.56; p = 0.058)
no se asociaron con hipertension. En j6-
venes <25 afos (edad media 14,7 afos),
tanto el WHtR de alto contenido en grasa
(OR: 1.70; IC del 95 %: 1.11, 2.61; p =
0.015) como el WHtR de exceso de gra-
sa (OR: 2.16; IC del 95 %: 1.59, 2.92; p
< 0.001) se asociaron con presion arte-
rial elevada, pero no con hipertension. El
WH{R con exceso de grasa predijo pre-
sion arterial elevada en blancos no his-
panos, negros y asiaticos. Los resultados
fueron consistentes con los ciclos de la
NHANES de 2015-2016, 2017-2018 y el
ciclo combinado de 2015-2023.

En conclusion, los nuevos umbrales de
adiposidad estimados mediante la re-
lacion altura-peso (WHtR) en pediatria
predijeron el riesgo de
presion arterial elevada
e hipertension a lo largo
de la vida en una pobla-
cion multirracial de adul-
tos y jovenes. La rela-
cién altura-peso (WHIR)
es una herramienta de
evaluacion del riesgo
de enfermedad cardio-
vascular de acceso uni-
versal para el cribado
precoz, la deteccion, la
prevencion y el trata-
miento de la obesidad.
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Estudio STEP: Trayectorias de la presion arterial y
resultados cardiovasculares en pacientes mayores

Peng X, Song Q, Bai J, et. al. Blood Pressure Trajectories and Cardiovascular Outcomes in Older Patients: Insights From the
STEP Trial JACC. 2026 May, 87 (18) 2430-2446.

| control intensivo de la presion arterial (PA) es fundamental

para la prevencion de las enfermedades cardiovasculares.

Sin embargo, la heterogeneidad de las respuestas individua-
les —concretamente la velocidad, la estabilidad y la calidad del con-
trol— sigue sin estar clara. El objetivo fue identificar la diversidad
en la respuesta de la PA, caracterizar las distintas trayectorias de
control de la presion arterial sistélica (PAS) durante el tratamiento
intensivo y evaluar su valor prondstico para los resultados cardio-
vasculares.

Analizaron a 7,296 pacientes con hipertension que recibian trata-
miento intensivo de la PA en el ensayo STEP (Estrategia de Inter-
vencién de la Presion Arterial en Pacientes Hipertensos de Edad
Avanzada), que incluia tanto el grupo de tratamiento intensivo ori-
ginal como el grupo de tratamiento

variabilidad (HR: 1.13 por cada aumento de una DE), una mayor
carga de PAS (HR: 1.21 por cada aumento de una DE) y un menor
tiempo en el rango objetivo (HR: 0.95 por cada aumento del 10 %) se
asociaron significativamente con peores resultados.

En conclusioén, las trayectorias de control de la PA sirvieron como
predictores eficaces del riesgo cardiovascular. El patron «rapido-es-
table» proporcioné beneficios dptimos, mientras que cualquier des-
viacién —caracterizada por un control tardio, inestable o fallido—
elevé significativamente el riesgo. Se observo que la velocidad, la
estabilidad y la calidad del control eran predictores independientes
de los resultados cardiovasculares. El tratamiento de la hipertension
debe dar prioridad al logro de un control rapido, estable y sostenido
de la PA.

estandar que pas6 a la terapia in-
tensiva durante el periodo de exten-
sion. A partir de los datos de PA de
los primeros 12 meses, se clasifico a
los pacientes segun la velocidad de
control (tiempo hasta alcanzar el ob-
jetivo) y la estabilidad (variabilidad
real media entre visitas). También se
calcularon cuatro parametros con-
tinuos para cada paciente: tiempo
hasta alcanzar el objetivo, variabili-
dad real media, tiempo en el rango
objetivo y carga acumulada de PAS.
El resultado primario fue una combi-
nacion de eventos cardiovasculares.
Las HR se estimaron utilizando mo-
delos de riesgo de subdistribucion
de Fine-Gray tras un ajuste secuen-
cial por posibles factores de confu-
sion.

Se detecté una gran heterogeneidad
entre los pacientes que recibieron
tratamiento intensivo, y se identifica-
ron siete trayectorias. El grupo «Ra-
pido-Estable», considerado el ideal,
present6 la menor incidencia del re-
sultado primario y un perfil de segu-
ridad favorable. En comparacién con
el grupo «Rapido-Estable», todas las
demas trayectorias se asociaron con f
un riesgo cardiovascular significati-

vamente mayor y en aumento pro-
gresivo. Concretamente, los riesgos
fueron mas elevados en las trayec-
torias «No controladas» (HR: 22.0) y
se elevaron significativamente en los
grupos «Labil» (HR: 1.83), «Retrasa-
do» (HR: 1.81-1.89) y «Rapido-Ines-
table» (HR: 1.50). Ademas, las mé-
tricas dindmicas continuas sirvieron
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Efectos adversos e interrupcion del tratamiento con
farmacos y combinaciones para reducir la presion arterial

Wang N, Van Der Hoorn S, Pant R, et al Adverse Effects and Treatment Discontinuation of Blood Pressure-Lowering Drugs and
Combinations A Network Meta-Analysis. JAMA 2026

presion arterial (PA) contribuyen a un tratamiento insufi-

ciente significativo y a tasas deficientes de control general
de la PA. El objetivo fue revisar los efectos adversos y la interrup-
cion del tratamiento con farmacos antihipertensivos y sus combi-
naciones, pertenecientes a las 5 clases principales, en ensayos
clinicos a corto plazo.

I os efectos adversos de los medicamentos para reducir la

Se realizaron busquedas en el Registro Central Cochrane de En-
sayos Controlados para ensayos clinicos aleatorizados, MEDLI-
NE y Epistemonikos desde su inicio hasta el 31 de diciembre de
2024, para ensayos clinicos aleatorizados doble ciego de inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores
de los receptores de angiotensina Il (ARA Il), betabloqueadores,
bloqueadores de los canales de calcio (BCC), diuréticos tiazidi-
cos y similares a las tiazidas, o sus combinaciones, con duracio-
nes de seguimiento de entre 4 y 26 semanas.

La extraccion de datos fue realizada por dos revisores indepen-
dientes. La sintesis se llevd a cabo mediante metaanalisis en red
de efectos fijos segun la clase de farmaco, resumidos mediante
razones de probabilidades (OR) e intervalos de credibilidad del
95 % (ICr) y area bajo la curva de clasificacién acumulativa. El
analisis estadistico final se realiz6 en abril de 2026.

Resultados y medidas principales: Interrupcién del tratamiento
debido a eventos adversos (EA), definida como la interrupcion
del tratamiento aleatorizado debido a un EA. Los resultados se-
cundarios incluyeron dolor de cabeza, mareos, edema y tos.

Se incluyeron un total de 716 ensayos, con un seguimiento me-
dio (DE) de 8,.6 (5) semanas, que incluyeron 159 362 partici-
pantes (edad media [DE], 54,6 [7] afos; 44 % mujeres; presion
arterial basal media, 158/100 mm Hg). En comparacion con el
placebo, la interrupcion del tratamiento debido a eventos adver-
sos aumento significativamente con los bloqueadores de los ca-
nales de calcio (OR, 1,43 [IC del 95%, 1,23-1,67]; diferencia de
riesgo [DR], 1,2% [IC del 95%, 0,6%-2,0%]), los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina mas bloqueadores de los
canales de calcio (OR, 1,46 [IC del 95%, 1,13-1,87]; DR, 1,1%
[IC del 95%, 0,2%-2,4%)]) y los betabloqueadores més diuréticos
tiazidicos (OR, 1,58 [IC del 95%, 1,04-2,47]; DR, 1,7% [IC del
95%, 0,1%-4,3%]). Todos los regimenes que contenian ARA Il
tuvieron menos interrupciones del tratamiento debido a EA que
el placebo, y estas diferencias fueron estadisticamente signifi-

cativas para la monoterapia con ARA Il (OR, 0,73 [IC del 95 %,
0,61-0,86]; RD, -0,8 % [IC del 95 %, -1,3 % a -0,4 %]) y ARAII
mas BCC (OR, 0,61 [IC del 95 %, 0,47-0,79]; RD, -1,2 % [IC del
95 %, -1,8 % a -0,6 %]). En los metaanalisis en red, 5 regimenes
de combinacién y 2 regimenes de monoterapia tuvieron valores
de superficie bajo la curva de clasificacion acumulativa mas altos
que el placebo para la interrupcién del tratamiento debido a EA,
lo que sugiere una mejora sintomatica general en comparacion
con el placebo. Todos los tratamientos aumentaron significativa-
mente el mareo, y todos, excepto los bloqueadores de los cana-
les de calcio, disminuyeron significativamente el dolor de cabeza
en comparacion con el placebo.

En conclusidn, este metaanalisis de ensayos clinicos aleatoriza-
dos a corto plazo revel6 que los efectos adversos de los farma-
cos que llevaron a la interrupcion del tratamiento antihipertensivo
variaron segun la clase de farmaco y el régimen, observandose
una mejor tolerancia a varias terapias combinadas en compara-
cion con las monoterapias. Algunos regimenes se asociaron con
un menor nimero de abandonos del tratamiento que el placebo,
lo que sugiere una mejoria sintomatica general. Estos hallazgos
se basan en los resultados de los ensayos y dependen de los su-
puestos subyacentes al metaanalisis en red; por lo tanto, podrian
no ser aplicables a pacientes individuales.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ;Las distintas clases y combinaciones de farmacos
antihipertensivos dan lugar a diferentes niveles de efectos adver-
sos y de retirada del farmaco en ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego y a corto plazo?

Resultados En este metaanalisis en red, que incluyo 716 en-
sayos y 159,362 participantes, el tratamiento mejor tolerado fue
una combinacion de dos farmacos: un bloqueador del receptor
de angiotensina Il y un bloqueador de los canales de calcio. Cua-
tro de los cinco regimenes mejor tolerados contenian bloqueado-
res del receptor de angiotensina Il. Algunas terapias combinadas
fueron mejor toleradas que la monoterapia o el placebo.

En ensayos clinicos aleatorizados a corto plazo, los efectos ad-
versos de los medicamentos que llevaron a la interrupcion de la
terapia para reducir la presion arterial variaron segun la clase de
farmaco y el régimen, y varias terapias combinadas fueron mejor
toleradas que las monoterapias y el placebo.
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Reduccion farmacoldgica de la presion arterial para la
prevencion de enfermedades cardiovasculares y muerte en
todo el espectro de gravedad de la enfermedad renal cronica

Zeng G, Bidel Z, Yang Q et al. Pharmacological blood-pressure lowering for the prevention of cardiovascular disease and death across the full
spectrum of chronic kidney disease severity: an individual-participant data meta-analysis The Lancet, 2026; 407, 1626-1638
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as personas con en-
Lfermedad renal cronica

(ERC), especialmente
aquellas en estadios mas
avanzados, han estado siste-
maticamente infrarrepresen-
tadas en los ensayos contro-
lados aleatorios (ECA) sobre
tratamientos para reducir la
presion arterial debido a pre-
ocupaciones  relacionadas
con la seguridad, lo que ha
dado lugar a una persistente |
escasez de pruebas sobre el
control del riesgo cardiovas-
cular en este grupo de alto
riesgo. Investigaron el efecto
del tratamiento para reducir
la presion arterial sobre el
riesgo de enfermedad cardiovascular
grave y muerte en todo el espectro de
estadios de la ERC y por subgrupos cli-
nicos clave.

Se trata de un metaanalisis en una sola
fase con datos de participantes individua-
les procedentes de ensayos controlados
aleatorios (ECA) en los que los partici-
pantes fueron asignados aleatoriamente
a un tratamiento para reducir la presion
arterial frente a un tratamiento de refe-
rencia. Utilizaron los ECA recopilados en
la base de datos de la Blood Pressure
Lowering Treatment Trialists’ Collabora-
tion, publicados en cualquier momento y
en cualquier idioma, que eran elegibles
para su inclusion si contaban con al me-
nos 1000 personas-afio de seguimiento
por grupo, mediciones basales de la pre-
sion arterial y la creatinina, y resultados
de tiempo hasta el evento; se excluyeron
aquellos con procedimientos de aleatori-
zacion poco claros o restringidos a entor-
nos de insuficiencia cardiaca o cuidados
agudos. Se excluy6 a los participantes
con antecedentes documentados de in-
suficiencia cardiaca o valores extremos
de creatinina. No se aplicaron criterios
de edad. El resultado primario fueron los
eventos cardiovasculares graves, defini-
dos como una combinacién de acciden-
te cerebrovascular mortal o no mortal,
cardiopatia isquémica, u hospitalizacion

por insuficiencia cardiaca o muerte por
esta causa. Los efectos relativos del
tratamiento se estimaron con un mo-
delo de riesgos proporcionales de Cox
estratificado. Se realiz6 un metaanalisis
en red estratificado para examinar si los
efectos del tratamiento diferian segln
los subgrupos definidos dentro de cada
una de las cinco clases principales de
farmacos antihipertensivos. La revision
sistematica se registr6 en PROSPERO
(CRD42018099283).

De los 52 ECA (363,684 participantes),
un total de 285,124 participantes de
46 ensayos aleatorizados cumplian los
criterios de inclusion; 116,145 (40.7 %)
eran mujeres, 168.979 (59.3 %) eran
hombres, 59,185 (20.7 %) padecian ERC
al inicio del estudio y 86,067 (30.2 %)
tenian diabetes tipo 2. Durante una me-
diana de seguimiento de 4.4 afios (IQR
3.2-5.1), una reduccién de 5 mmHg en
la presién arterial sistolica redujo el ries-
go de enfermedad cardiovascular grave
en personas con ERC (razoén de riesgo
[HR] 0.91 [IC del 95 %: 0.87-0.94]) y sin
ERC (0.90 [0.88-0.93]; p de interaccién
> 0.99). Ademas, estas reducciones del
riesgo relativo observadas fueron con-
sistentes en todas las etapas de la ERC,
incluidas las etapas graves 4 y 5 (p de
interaccion > 0.99). Se observaron efec-
tos similares del tratamiento segun el es-
tado de proteinuria y en todas las cate-

-

gorias de presion arterial, hasta <120/70
mm Hg. Sin embargo, el efecto relativo
del tratamiento en personas con ERC se
atenu6 notablemente entre aquellas con
diabetes coexistente (RC 0.96 [IC del 95
%: 0.90-1.02]) en comparacién con las
que no la padecian (0.88 [0.84-0.93]; p
interaccion = 0.044). El andlisis estratifi-
cado dentro de cada clase de farmacos
mostré que los efectos especificos de
cada clase de agentes antihipertensivos
frente al placebo sobre el riesgo de en-
fermedad cardiovascular se mantuvie-
ron sin cambios en todos los subgrupos
investigados.

En conclusidn, en el contexto de la re-
duccién del riesgo cardiovascular, el
beneficio relativo de la reduccién de la
presion arterial en pacientes con ERC
es similar al observado en personas sin
ERC, con una eficacia constante en to-
das las fases de la ERC, los umbrales
de presion arterial y los niveles de protei-
nuria. Sin embargo, cabe destacar que
este beneficio relativo se ve atenuado en
pacientes con ERC y DM concomitante,
lo que subraya la necesidad de estra-
tegias terapéuticas adaptadas en este
subgrupo de alto riesgo. Ademas, los
efectos especificos de cada clase de los
principales antihipertensivos en la ERC
reflejan los observados en la poblacion
general, independientemente de la fase
de la ERC o del estado de proteinuria.
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Analisis de lipidos sin ayuno: todas las buenas

razones para realizarlo

Pinhao X, KhashayarH, ; Gordon A F. Nonfasting lipid testing: all the good reasons to do it, and potential physician
and patient behaviors preventing its implementation Current Opinion in Lipidology 37(2): p 73-78, April 2026.

FIGURA 1. Disminucion del
uso de la glucosa en ayunas
junto con un perfil lipidico

en la region de Vancouver
Coastal Health entre 2018 y
2024. Porcentaje de perfiles
lipidicos con estado de ayuno
conocido, basado en que

se solicitaron junto con una
glucosa en ayunas, en relacién
con el total de perfiles lipidicos
solicitados junto con una
glucosa en ayunas o aleatoria
(n=161981)
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la evidencia que respalda el uso de

los analisis lipidicos sin ayuno para
la evaluacion del riesgo cardiovascular, las
posibles razones por las que estos analisis
predicen mejor el riesgo cardiovascular que
las mediciones en ayunas, y ofrecer un es-
tudio preliminar sobre el grado de adopcion
de los andlisis lipidicos sin ayuno por parte
de los médicos y los pacientes.

EI objetivo de este informe es resumir

Existe una mayor conciencia de la impor-
tancia del colesterol de lipoproteinas re-
siduales, que aumenta tras las comidas,
como factor clave para predecir el riesgo
de enfermedad vascular isquémica. La me-
dicién de lipidos sin ayuno se recomienda
actualmente en las guias y declaraciones
de consenso de todo el mundo, pero aun
no se ha adoptado en muchos paises. La
evidencia preliminar sugiere que la practi-
ca de los médicos de solicitar una glucemia
en ayunas junto con un perfil lipidico esta
disminuyendo con el tiempo, pero sigue li-
mitando la implementacién de los analisis
de lipidos sin ayuno. La percepcion de los
pacientes sobre las condiciones optimas
para los andlisis de lipidos, asi como su
momento preferido del dia para realizarse
la prueba, también pueden estar limitando
la adopcion de las mediciones sin ayuno.

Desde 2009, los analisis de sangre para
determinar los niveles de lipoproteinas
plasmaticas a nivel internacional han pa-
sado gradualmente de la practica habitual
anterior, que exigia que los pacientes estu-

vieran en ayunas, a permitir la medicion de
lipidos sin estar en ayunas. Este cambio se
produjo, en parte, debido a varios estudios
que indicaban que las mediciones de lipi-
dos sin estar en ayunas son, como minimo,
equivalentes o superiores a las mediciones
en ayunas a la hora de predecir eventos
cardiovasculares graves y mortalidad. Los
grandes cambios en los lipidos plasmaticos
observados tras una prueba de tolerancia
a la grasa, una de las razones por las que
antes se suponia que los lipidos debian me-
dirse en ayunas, no se observan tras una
comida normal. Varios estudios informaron
de que, aparte de los niveles de triglicéri-
dos, que pueden aumentar en promedio
hasta un 20 % (0,3 mmol/l o 11,5 mg/dl)
cuatro horas después de una comida, los
niveles de otras fracciones de lipoproteinas
cambian minimamente después de comer.
Un estudio en nifios de 3 a 17 afios en-
contré6 de manera similar un aumento pos-
prandial moderado de los triglicéridos, pero
solo cambios minimos en otros parametros
lipidicos al pasar del estado de ayuno al de
no ayuno. La medicién de lipidos sin ayuno
permite a los pacientes acudir a realizarse
las pruebas cuando les resulte mas con-
veniente a lo largo del dia, lo que mejora
la satisfaccion del paciente y aumenta las
oportunidades de deteccion y seguimiento
de los lipidos. Las pruebas sin ayuno alivian
la presién sobre los laboratorios clinicos
al reducir la congestion matutina. También
reducen el riesgo de hipoglucemia en pa-
cientes con diabetes, y disminuyen el estrés

que experimentan los pacientes, incluidos
los ancianos y los nifios.

En resumen, los analisis sin ayuno se acep-
tan actualmente como el método preferido
de medicion de lipidos para la prediccion
del riesgo cardiovascular y el cumplimiento
de los objetivos lipidicos. Una mayor acep-
tacion de los analisis de lipidos sin ayuno
requiere una mayor concienciacion por par-
te de médicos y pacientes sobre los funda-
mentos de esta recomendacion.

PUNTOS CLAVE

+ Estar en ayunas menos de 8 horas («sin
ayunas») es el estado tipico del metabo-
lismo lipidico humano y permite predecir
el riesgo cardiovascular tan bien o mejor
que la medicion de lipidos en ayunas.

+ El riesgo cardiovascular asociado a la au-
sencia de ayunas se debe al aumento del
colesterol de las lipoproteinas residuales
y a otros factores que afectan a la funcién
endotelial.

* Aunque una gran parte del mundo ha
adoptado ya las pruebas sin ayuno como
método preferido para el cribado y el se-
guimiento lipidico, la practica médica y las
preferencias de los pacientes pueden estar
limitando su implementacion a nivel clinico.

* Una mayor concienciacion sobre los be-
neficios de las pruebas lipidicas sin ayu-
no entre médicos y pacientes mejoraria
la implementacion de este importante
método de prediccién del riesgo cardio-
vascular.


https://journals.lww.com/co-lipidology/pages/currenttoc.aspx
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Eficacia y seguridad de
estatinas en diabetes
mellitus tipo 2

Yan VKC, Blais JE, Gamble JM et al. Effectiveness and Safety of Statins in Type
2 Diabetes According to Baseline Cardiovascular Risk: A Target Trial Emulation
Study. Annals of Internal Medicine 2025
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tes mellitus tipo 2 (DM2) con un riesgo cardiovascular previsto a

10 anos bajo. El objetivo fue evaluar la efectividad y seguridad
del inicio del tratamiento con estatinas para la prevencion primaria entre
adultos con DM 2 estratificados segun el riesgo previsto de enfermedad
cardiovascular (ECV) a 10 afios.

N o esta claro si las estatinas benefician a los pacientes con diabe-

Estudio de cohorte utilizando emulacion de ensayo objetivo. Atencion
primaria en el Reino Unido utilizando la base de datos de investigacion
médica IQVIA. Personas de 25 a 84 afios con diagndstico de DM2 entre
2005y 2016 y sin antecedentes de enfermedad arterial coronaria, infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, miopa-
tia, enfermedad hepatica, enfermedad cardiaca reumatica, esquizofrenia
0 cancer.

Inicio y no inicio de estatinas, con estimacion de los analogos observa-
cionales del efecto por intencién de tratar. Se emparejo a los pacientes
que iniciaron estatinas con los que no las iniciaron en una proporcién de
1:4, dentro de cuatro estratos del QRISK3 de riesgo cardiovascular pre-
visto a 10 afios: bajo (<10%), intermedio (10% a 19%), alto (20% a 29%)
y muy alto (230%). Se midieron diferencias de riesgo absoluto (DR) y
razones de riesgo (RR) a los 10 afios de seguimiento para mortalidad por
todas las causas y ECV mayor, asi como miopatia y disfuncion hepatica.

El inicio del tratamiento con estatinas se asocié con reducciones en
la mortalidad por cualquier causa y la ECV mayor en los estratos del
QRISKS3. En el estrato de bajo riesgo, las DR y los RR fueron de -0.53 %
(IC del 95 %, -0.90 % a -0.08 %) y 0.80 (IC del 95 %, 0.67 a 0.97), res-
pectivamente, para la mortalidad por cualquier causa, y de -0.83 % (IC
del 95 %, -1.28 % a -0.34 %) y 0.78 (IC del 95 %, 0.66 a 0.91), respecti-
vamente, para la ECV mayor. Se observé un pequefio aumento del ries-
go de miopatia solo en el estrato de riesgo moderado, y no se observé un
aumento asociado del riesgo de disfuncién hepatica en ningln estrato.

En conclusion, el uso de estatinas en la DM 2 para la prevencion primaria
se asocio con reducciones en la mortalidad por todas las causas y en las
enfermedades cardiovasculares mayores en todo el espectro del riesgo
cardiovascular previsto.

Efectos pleiotropicos
de las estatinas:
inflamacion,
estrés oxidativo e
inmunomodulacion

Mahmoudi A, Katsiki N, Vrablik M, et al. Pleiotropic
Effects of Statins: Focus on Inflammation, Oxidative
Stress and Immunomodulation (Part l). Curr Atheroscler
Rep 2026; 28:8

mas recetada para la prevencion de en-

fermedades cardiovasculares (ECV) de-
bido a sus potentes efectos hipolipemiantes.
Sin embargo, cada vez hay mas pruebas que
demuestran que las estatinas tienen propieda-
des cardioprotectoras adicionales mediadas
por mecanismos pleiotrépicos no relacionados
con la modulacién del colesterol. El objetivo
fue analizar los efectos pleiotropicos de las es-
tatinas y su relevancia para los resultados clini-
cos en dos revisiones: |la parte | se centra en los
efectos antiinflamatorios, antioxidantes e inmu-
nomoduladores de las estatinas, mientras que
la parte Il se centra en la mejora de la funcién
endotelial inducida por las estatinas, la estabili-
zacion de la placa y los efectos antitrombéticos.
La parte Il también incluye una seccién sobre
aplicaciones clinicas y orientaciones futuras.

| as estatinas son la clase de farmacos

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las
bases de datos Embase, Scopus, Web of
Science, PubMed y Cochrane Library para en-
contrar estudios experimentales y clinicos que
investigaran los efectos de las estatinas sobre
la inflamacién, el estrés oxidativo y la funcion
inmunitaria. Las estatinas ejercen potentes
actividades antiinflamatorias, antioxidantes e
inmunomoduladoras que pueden estar relacio-
nadas con la reduccion de los eventos CV.

En resumen, las estatinas confieren proteccion
cardiaca a través de diversas vias pleiotropicas
distintas de la modulacién del colesterol. Las
orientaciones futuras implican optimizar los
regimenes para maximizar los beneficios clini-
cos, abordar las controversias y explorar el po-
tencial terapéutico de las estatinas mas alla de
las ECV a través de mecanismos no lipidicos.
Una comprension exhaustiva del perfil pleiotro-
pico de las estatinas revelara nuevas estrate-
gias preventivas y aplicaciones terapéuticas.
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Interrupcion del tratamiento con estatinas en
mujeres embarazadas

Cho Y, Kang D LimHJ, et al, Association of Statin Discontinuation in Pregnancy With Maternal Cardiovascular Health and Birth
Outcomes: A Nationwide Cohort Study Circulation 2026 Volume 153, Number 7

barazo sigue siendo un reto, especialmente en mujeres

de alto riesgo. Evaluaron los riesgos de complicaciones
cardiovasculares maternas, gestacionales y fetales asociados a
continuar o interrumpir el tratamiento con estatinas antes de la
ultima menstruacion (LMP).

I a interrupcién del tratamiento con estatinas antes del em-

Llevaron a cabo un estudio de cohorte a nivel nacional utilizan-
do datos de la Base de Datos del Seguro Nacional de Salud
de Corea del Sur recopilados entre 2009 y 2023. Las mujeres
que utilizaron estatinas durante 12 a 24 semanas antes de su
FMM entre 2010 y 2022 se estratificaron segun si interrumpie-
ron el tratamiento con esta-
tinas antes de su FMM. Los
resultados cardiovasculares
maternos fueron los eventos
cardiovasculares y cerebro-
vasculares adversos graves
(MACCE), un compuesto de
infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular, re-
vascularizacion coronaria y
muerte cardiovascular. Los
resultados gestacionales y fe-
tales incluyeron parto prema-
turo, preeclampsia/eclampsia,
otros trastornos hipertensivos
del embarazo, diabetes ges-
tacional, muerte fetal, malfor-
maciones congénitas graves 01 ==
y bajo peso al nacer. Se es-
timaron las puntuaciones de
propension a partir de posi-
bles factores de confusion y
se aplico una ponderacion por
solapamiento para controlar
los factores de confusion. La razén de riesgo ponderada para
los MACCE se estim¢ utilizando un modelo de riesgos propor-
cionales de Cox. Las razones de riesgo ponderadas para los re-
sultados gestacionales se estimaron utilizando modelos lineales
generalizados con IC del 95 %.

Cumulative incidence of MACCE (%)

No. at risk
Discontinuer 5721
Continuer 5721

Entre las 13,374 mujeres que tomaban estatinas antes de la
concepcion, 7,493 (56.0 %) continuaron el tratamiento con es-
tatinas mas alla de la FUM, y 5,881 (44.0 %) lo interrumpieron
antes de la FUM. En comparacion con la continuacion del tra-
tamiento con estatinas, la interrupcion del tratamiento antes de
la FUM no se asoci6 con un mayor riesgo de MACCE materna
(razon de riesgo, 1.00 [IC del 95 %, 0.72-1.37]). Incluso entre las
mujeres con hipercolesterolemia familiar establecida (n = 2,435;
cociente de riesgos instantaneos, 0.92 [IC del 95 %, 0.46-1.85])
o enfermedad cardiovascular aterosclerética (n = 1,879; cocien-
te de riesgos instantaneos, 0.83 [IC del 95 %, 0.46-1.49]), no
hubo diferencias significativas en el riesgo de MACCE entre
los dos grupos. La interrupcién del tratamiento con estatinas se
asocié con un menor riesgo de muerte fetal (razon de riesgo,
0.89 [IC del 95 %, 0.82-0.95]) y de bajo peso al nacer (razén de
riesgo, 0.88 [IC del 95 %, 0.78-0.99]).

En conclusion, en esta cohorte nacional, la interrupcién del tra-
tamiento con estatinas durante el embarazo no se asocié con un

aumento del riesgo cardiovascular materno, ni siquiera entre las
mujeres de alto riesgo. Los analisis secundarios sugirieron dife-
rencias en los resultados fetales entre los grupos; sin embargo,
estos hallazgos deben interpretarse con cautela dado el disefio
observacional del estudio.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué hay de nuevo?

* En 2021, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
EE. UU. (FDA) eliminé la contraindicacion del uso de estati-
nas durante el embarazo, fomentando la toma de decisiones

— Statin discontinuer
— Statin continuer
Log-rank p > 0.05

~ ——

2 3 4 5
Time after LMP (years)

individualizadas para las mujeres con alto riesgo cardiovas-
cular; sin embargo, las principales guias cardiovasculares si-
guen recomendando la interrupcion del tratamiento antes de
la concepcidn.

* Los estudios de cohortes previos se han centrado principal-
mente en los resultados fetales, con evidencia limitada sobre
la salud cardiovascular materna, especialmente en mujeres
de alto riesgo.

* En una cohorte nacional de Corea del Sur, la interrupcién del
tratamiento con estatinas durante el embarazo no se asocié
con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares maternos, y
se asocié con un menor riesgo de mortinatalidad y bajo peso
al nacer.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

* El uso de estatinas durante el embarazo puede no aportar
beneficios cardiovasculares significativos, incluso en mujeres
con enfermedad cardiovascular aterosclerética preexistente o
hipercolesterolemia familiar.

+ Estos resultados respaldan una evaluacion caso por caso
de los posibles beneficios y riesgos del uso de estatinas en
mujeres embarazadas, especialmente en aquellas con alto
riesgo cardiovascular que estén considerando continuar el
tratamiento con estatinas.
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Inicio de tratamiento con estatinas en adulto joven

Harrison TN, Zhang Y, Choi SK; et al. Lipid Testing and Statin Initiation Among Young Adults in a U.S. Health Care System
JACC 2026; Volume 87, Number 11

CENTRAL ILLUSTRATION: Care Gaps in Lipid Management of Young Adults
With Elevated Low-Density Lipoprotein Cholesterol

The first large-scale, longitudinal analysis of

LDL-C testing and statin inltiation In young

adults {aged 18-39) within an integrated US
healthcare system, highlighting missed
opportunities for early CV risk reduction

during a critical window of vulnerability.

STUDY DESIGN
& POPULATION

ey

Retrospective cohort study
using electronic health records

771, 681 members
of Kaiser Permanente
Southern Callfornia

Aged 18-39

First LDL-C =100 mg,/dL
between 2008-2020

=
1Y

(4

Up to 5 years follow-up

Less than half of young adults with

LDL-C =190 mg/dL initiated statin therapy within
five years, revealing significant care gaps in lipid
managereant.

RESULTS

LDL-C Testing and Statin Initiation
Within 5 Years
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Harrison TN, et al. JACC. 2026;87(11):1327-1339.

un nivel de colesterol de lipoproteinas de baja densidad

(LDL-C) 2100 mg/dl, y los adultos jévenes son menos pro-
pensos a ser conscientes de sus niveles elevados de LDL-C en
comparacion con los adultos de mas edad. Este estudio examin6
los patrones de realizacion de pruebas de LDL-C y el inicio del trata-
miento con estatinas tras una primera medicioén elevada de LDL-C,
y evalud las tendencias temporales de la realizacion de pruebas de
LDL-C y el inicio del tratamiento con estatinas entre 2008 y 2018.

M as del 50 % de los adultos jévenes de EE. UU. presentan

Identificaron a los miembros de Kaiser Permanente del sur de Ca-
lifornia de entre 18 y 39 afios con su primera medicion elevada de
LDL-C (indice) entre 2008 y 2020. Examinaron la proporcién de
adultos jovenes que se sometieron a una prueba de seguimiento de
LDL-C y al inicio del tratamiento con estatinas en el plazo de 1, 2
y 5 aros tras la medicion indice de LDL-C, en general y estratifica-
dos por subgrupos de alto riesgo. También evaluaron las tendencias
temporales de las pruebas de seguimiento del colesterol LDL y el
inicio del tratamiento con estatinas en el plazo de 1 afio tras una
medicion elevada del colesterol LDL entre 2008 y 2018 en los sub-
grupos de alto riesgo: 1) LDL-C 2190 mg/dl; y 2) LDL-C de 160 a
189 mg/dl y riesgo estimado elevado de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (ECVA) a 30 afios.

Entre 771,681 adultos jovenes, el 65.9 %, el 25.3 %, €l 6.9 % y el
1.9 % tenian un nivel de LDL-C inicial de 100 a 129 mg/dLl, 130 a
159 mg/dL, 160 a 189 mg/dLy 2190 mg/dL, respectivamente. Entre
aquellos con LDL-C 2190 mg/dL, el 28.4 %, el 33.5 % y el 45.7 %
iniciaron un tratamiento con estatinas en el plazo de 1.2 y 5 afios,
respectivamente. Las proporciones de adultos jévenes con un ries-
go elevado de ASCVD a 30 afios y un nivel de LDL-C de 160 a 189
mg/d| que iniciaron un tratamiento con estatinas fueron del 25.3 %,
el 31.9 % y el 46.4 % en el plazo de 1, 2 y 5 afios, y el 44.1 %, el
50.2 % y el 61.5 % en el plazo de 1, 2 y 5 afios, respectivamente,
entre aquellos con LDL-C 2190 mg/dL. Las pruebas de seguimiento
del colesterol LDL en el plazo de un afio disminuyeron entre 2008 y
2018, pasando del 52,5 % al 35,4 % entre las personas con coles-
terol LDL de 160 a 189 mg/dl y alto riesgo a 30 afios. El inicio del
tratamiento con estatinas en el plazo de un afio también disminuyé
en ambos subgrupos de alto riesgo, pasando del 31.7 % y el 36.5 %
en 2008 al 20.1 % y el 12.6 % en 2018.

En conclusién, estos hallazgos sugieren deficiencias en la atencién
médica en el control de los lipidos de los adultos jévenes con LDL-C
elevado y representan oportunidades perdidas para reducir la expo-
sicion acumulada al LDL-C y prevenir la ASCVD prematura durante
un periodo critico de vulnerabilidad.



Estatinas
y lipemia
posprandial

Kolovou GD, Katsikas T, Kalogeropoulos P et al.
Hellenic Postprandial Lipemia Study (HPLS): A
Prospective Cohort Trial on the Effect of Statins
on Postprandial Hypertriglyceridemia. Current
vascular pharmacology 2026;

anto la hipertrigliceridemia en ayunas
Tcomo la posprandial se asocian con

la enfermedad cardiovascular ateros-
clerética (ECVA). El Estudio Helénico de Li-
pemia Posprandial (HPLS, NCT02163044)
es el mayor ensayo prospectivo de cohorte
que evalua los efectos del tratamiento con
estatinas sobre la lipemia posprandial.

Se evalud a personas con riesgo alto o muy
alto de ASCVD vy se registraron sus carac-
teristicas al inicio del estudio (Visita 1). En
la visita 2 (2-4 semanas después de la vi-
sita 1) y en la visita 3 (3-4 meses después
de la visita 2), se midieron los niveles séri-
cos de triglicéridos (TG) tras un ayuno de
12 horas (fTG), asi como 4 horas después
de la ingesta de una comida de prueba de

tolerancia a las grasas disponible en el
mercado (pTG). Tras la visita 2, todos los
individuos fueron tratados con una estatina.

De los 900 participantes, 699 completaron
las tres visitas y, de ellos, 209 (29.9%) pre-
sentaron una respuesta anomala al pTG.
Las concentraciones medias (desviacion
estandar, DE) de colesterol total y de lipo-
proteinas de baja densidad fueron de 225
(50) y 148 (46) mg/dl en la visita 1,231 (42)
y 156 (40) mg/dL en la visita 2, y 171 (28) y
101 (27) mg/dL en la visita 3. En la visita 2,
el nivel medio de fTG fue de 127 (45) mg/
dLy el de pTG de 188 (73) mg/dL, con una
diferencia media de 58 mg/dL(p < 0,001).
En la visita 3, la concentracion media de
TG en ayunas fue de 110 (40) mg/dL, mien-
tras que la de TG posprandial fue de 140
(54) mg/dL (diferencia media: 29 mg/dL; p
< 0,001). Los niveles de glucosa en ayunas
no tuvieron ningn impacto en la respuesta
de la TG posprandial en los individuos tra-
tados con estatinas que presentaban lipe-
mia posprandial anémala.

En conclusion, casi el 30% de las personas
con riesgo alto o muy alto de ASCVD pre-
sentaban hipertrigliceridemia posprandial.
El tratamiento con estatinas normalizé la li-
pemia posprandial anémala en el 75.6% de
los participantes y redujo la concentracion
de pTG incluso en aquellos con niveles nor-
males de fTG.
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Manejo de la
hipertrigliceridemia pediatrica

Peterson AL, Ashraf AP, Bachman J, t al. Screening, Diagnosis, and Management of
Pediatric Hypertriglyceridemia: A Scientific Statement From the American Heart

Association. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 2026; Volume 46, Number 4

Pediatric Hypertriglyceridemia
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Causes
* Genetics

Secondary causes

* Obesity

* Endocrine disorders
* Drugs

* Other

Screening/diagnosis
* Universal lipid screening
* Fasting lipid panel

Treatment
* Dietary intervention

* Pharmacotherapy

* Increase physical activity

J
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[ Complications:

Increased risk

of ASCVD Acute pancreatitis

4

que afecta al 10%-20% de los nifios y adolescentes estadouni-

denses, y cada vez se reconoce mas debido a su asociacion con
la obesidad, la resistencia a la insulina y la enfermedad hepatica estea-
tosica. La hipertrigliceridemia puede provocar una pancreatitis aguda
potencialmente mortal, y la exposicion prolongada puede aumentar el
riesgo de enfermedad cardiovascular ateroscleroética.

I a hipertrigliceridemia pediatrica es frecuente en los jovenes, ya

Varias guias de sociedades médicas han recomendado el cribado de la
dislipidemia pediatrica; sin embargo, las tasas de cribado siguen sien-
do subdptimas. El tratamiento incluye un enfoque multidisciplinar cen-
trado en el aumento de la actividad fisica, las intervenciones dietéticas
y la farmacoterapia.

Esta declaracion cientifica describe el metabolismo de los triglicéridos y
la fisiopatologia de la hipertrigliceridemia, y ofrece una revisiéon basada
en la evidencia de la literatura actual sobre el cribado, el diagndstico y
el tratamiento de la hipertrigliceridemia pediatrica. Esta revision desta-
ca la necesidad de investigacion adicional para desarrollar un estilo de
vida y una farmacoterapia eficaces para el tratamiento de la hipertrigli-
ceridemia pediatrica.
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Diferencias de sexo
en la intolerancia a las estatinas

Naderi S, Brennan D, Li N, et al, Sex Differences in Statin Intolerance: Insights From the CLEAR
Outcomes Trial. Clinical Cardiology 2026, April

Sex Differences in Statin Intolerance: Insights from the CLEAR Outcomes Trial

Naderi et al, 2026 Clinical Cardiology

CLEAR Outcomes randomized 13,970 Statin Intolerance Characteristics Select Adverse Events
participants at high risk for or with established by Sex (%) AE leading to drug
cardiovascular disease and statin intolerance to discontinuation Myalgia
bempedoic acid or placebo
11.5%
4 48.2% 10.4% 10.7% 10.0%
SAMS Alone 9
Select Baseline R o+ 7.6%
e saw 5% 5I%
n=7230 Characteristics by Sex n = 6,740 5.4
SAMS with
BO.7%
64.3 Age (years”) 66.8 other non-muscle 3 I
symptoms I °° 5%
Primary
23.9% 36.8%
Prevention (%) Gout Cholelithiasis
134.0 LDL-C (mg/dL)" 144.4 Failed 2 or 77.4% P
20 hsCRP (mg/L)" 26 24% 7%
2.0%
1.9%
44.8% On other LLT (%) 37.3% Failad 1 22.6%
Statin - 20, 4%
Overall, patients and 3.5% of male Bempedoic acid (Female) Placebo (Female)
patients were non-adherent to the study regimen. Female mMale
m Bempedoic acid (Male) Placebo (Male)

Conclusion: In women and men with statin intolerance, bempedoic acid was equally tolerated by both
sexes and represents a viable alternative to statins to reduce CV risk.

bempedédico reducia el colesterol LDL (LDL-C) y el

riesgo cardiovascular en pacientes con intolerancia a
las estatinas. El estudio CLEAR Outcomes contd con un 48%
de participantes mujeres. El objetivo fue describir las diferen-
cias en las caracteristicas clinicas basales y la tolerabilidad
del acido bempedadico segun el sexo.

Andlisis descriptivo de los datos de un estudio de resultados
cardiovasculares, doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo, en el que 13,970 pacientes en prevencion prima-
ria o secundaria con alto riesgo cardiovascular, intolerancia
a las estatinas y un nivel basal de LDL-C = 100 mg/d| fueron
aleatorizados a recibir 180 mg diarios de acido bempedéico
o0 placebo.

Al inicio del estudio, las mujeres
(48%) eran de mayor edad, utiliza-
ban menos tratamientos hipolipe-
miantes y, con mayor frecuencia,
carecian de antecedentes de ASC-
VD. Las mujeres presentaban mas
enfermedades periféricas y cere-
brovasculares y menos enfermedad
coronaria. La incidencia de mialgia

EI estudio CLEAR Outcomes demostré que el acido

fue del 5.4% frente al 5.9% en las mujeres y del 5.8% frente al
7.6% en los hombres tratados con acido bempedaico frente al
placebo, respectivamente. Las tasas de interrupcion del trata-
miento fueron menores con el acido bempedoéico que con el
placebo en las mujeres (30.5% frente a 33.4%) y en los hom-
bres (27.9% frente a 30.0%). La interrupcién del tratamiento
con acido bempedéico debido a mialgia fue comparable entre
las mujeres (1.8% frente a 1.6%) y los hombres (1.7% frente
a 2.1%) frente al placebo, respectivamente.

En conclusidn, este es el Unico ensayo sobre resultados car-
diovasculares hasta la fecha que ha incluido exclusivamente
a pacientes con intolerancia a las estatinas, y el mayor es-
tudio contemporaneo sobre el tratamiento hipolipemiante en
mujeres, un grupo histéricamente infrarrepresentado en los
ensayos clinicos. El acido bem-
pedodico fue tolerado por igual
por ambos sexos y representa
una alternativa viable a las esta-
tinas para reducir el riesgo car-
diovascular.
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Lipoproteina(a) vy el
riesgo de insuficiencia
cardiaca

He 'Y, Liu J, Zhuang J, et al, Lipoprotein(a) and the Risk of Heart Failure:
A Dose-Response Meta-Analysis, Clinical Cardiology49 (2026): €70289.
https://doi.org/10.1002/clc.70289.

|
Dose-Response Meta-Analysis
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néticamente implicada en enfermedades cardiovasculares,

pero su papel en la insuficiencia cardiaca (IC) aun es incierto.
Estudios observacionales indican una relacion entre niveles eleva-
dos de Lp(a) y riesgo de IC, pero la relacion dosis-respuesta aun no
se ha explorado. Este metaanalisis tuvo como objetivo cuantificar
la asociacion entre los niveles circulantes de Lp(a) y la incidencia
deIC.

Una busqueda sistematica en PubMed, Embase y Web of Science
identifico estudios de cohortes prospectivos que informaban razo-
nes de riesgo (HR) para la incidencia de insuficiencia cardiaca en
funcion de los distintos niveles de Lp(a). Se aplicé un modelo de
efectos aleatorios para combinar las estimaciones del efecto, te-
niendo en cuenta la heterogeneidad, y se evaluaron las relaciones
dosis-respuesta mediante splines cubicos restringidos.

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es una lipoproteina determinada ge-

Se incluyeron cinco estudios de cohortes prospectivos con 400,631
participantes. Durante un seguimiento medio de 11.0 afios, 10,598
(2.6%) pacientes desarrollaron IC. Un nivel alto de Lp(a) se asocio
con un mayor riesgo de IC (HR: 1.34, IC del 95%: 1.14-1.59, p <
0.001), con heterogeneidad moderada (I* = 69%). El analisis de
subgrupos mostrd una asociacién mas fuerte en los estudios que
utilizaron un punto de corte de Lp(a) de = 50 mg/dL (HR: 1.68) en
comparacion con aquellos con un punto de corte de < 50 mg/dL
(HR: 1.16, p para la diferencia de subgrupos < 0.01), lo que explico
completamente la heterogeneidad. El andlisis de dosis-respuesta
reveld una asociacion no lineal (p para la no linealidad = 0.001). El
riesgo de insuficiencia cardiaca aumentd de forma casi lineal por
debajo de 55 mg/dL, luego se ralentizo y se estabilizéd en 160 mg/dL.

En conclusion, los niveles elevados de Lp(a) se asocian con un ma-
yor riesgo de insuficiencia cardiaca de forma no lineal, observan-
dose una ralentizacion en la escalada del riesgo a concentraciones
mas altas.

4 W 4 W 4 W 4 W 4

Niveles de lipoproteina(a) y
su relacion con la gravedad
y discapacidad del ictus
isquémico
Pedragosa Valla A, Alija Martinez A, Rios Jaramillo F et al. Lipoprotein(a)
levels and their association with the severity and disability of

ischemic stroke. Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis 2026; mayo,
https://doi.org/10.1016/j.arteri.2026.5009

ficada con propiedades proaterogénicas, proinflama-

torias y antifibrinoliticas que se asocia de forma cau-
sal con enfermedad vascular y riesgo de ictus isquémico.
Pese a la evidencia en poblaciones asiaticas, existen pocos
estudios que analicen la relacién de Lp(a) con la gravedad
y discapacidad del ictus en nuestra poblacion.

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es una particula C-LDL modi-

El objetivo fue determinar los valores de Lp(a) en pacientes
con ictus isquémico o ataque isquémico transitorio (AIT) y
explorar su relacién con las caracteristicas clinicas, subti-
pos de ictus y prondstico funcional.

Se incluyeron 300 pacientes consecutivos, excluyendo ic-
tus hemorragicos y diagndsticos alternativos. Se recogieron
datos clinicos, antropométricos y bioquimicos, incluyendo
perfil lipidico y Lp(a), asi como escalas de gravedad (NI-
HSS)y discapacidad (mRS) al ingreso, al alta y a los 90dias.

El 60% de los pacientes eran hombres, con edad media
de 71afos; el 20% tenia antecedentes de ictus isquémico
previo y casi la mitad recibia tratamiento hipolipemiante. No
se observaron diferencias significativas en factores de ries-
go clasicos, perfil lipidico o subtipos de ictus segun niveles
de Lp(a). Sin embargo, los pacientes con Lp(a) 275nmol/L
presentaron mayor déficit neurolégico en fase aguda y al
alta, estancia hospitalaria mas prolongada y peor pronosti-
co funcional segiin mRS al alta y a los 90 dias. Se identifico
correlacion positiva entre Lp(a) y NIHSS/mRS.

En conclusion, niveles elevados de Lp(a) se asocian con
mayor gravedad neurologica y peor recuperacion funcional
tras ictus isquémico, sugiriendo que Lp(a) podria ser un
marcador pronostico independiente, Util para la estratifica-
cion de riesgo y la planificacion de estrategias de rehabili-
tacion intensiva
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Asociacion entre
colesterol remanente y eventos CV

Byrne P, Lin T, Jones M, et al. The association between remnant cholesterol and cardiovascular events: a
systematic review and meta-regression. J Clin Lipid 2026, April

el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL),

as enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen te-
niendo una alta prevalencia. Se ha propuesto el colesterol
remanente (CR) como un obijetivo terapéutico potencialmente
mas relevante. Este estudio evalud la asociacion entre la re-
duccion del CR y los resultados cardiovasculares en ensayos
controlados aleatorizados (ECA) de terapias para reducir el
colesterol y los triglicéridos, con el fin de determinar si el CR
influye de forma independiente en el riesgo cardiovascular.

Q pesar de los grandes esfuerzos realizados para reducir

Se realizaron busquedas en Cochrane Central y Embase para
identificar ECA con 21000 participantes y una duracién previs-
ta de 22 afos que evaluaran terapias para reducir el colesterol
o los triglicéridos frente a placebo, atencion habitual u otros
farmacos hipolipemiantes en adultos. Dos revisores extrajeron
los datos de forma independiente y evaluaron la calidad meto-
dolégica. Se realizaron un metaanalisis y una metarregresion.

Cuarenta y tres ECA cumplian los criterios de inclusion; la
mayoria presentaba algun riesgo de sesgo, y la certeza de la
evidencia fue moderada. El metaanalisis mostré reducciones
del riesgo absoluto del 0.4% (IC del 95%: 0.1%-0.6%) para la
mortalidad por todas las causas, del 1.3% (IC del 95%: 1.1%-
1.6%) para el infarto de miocardio y del 0.4% (IC del 95%:

0.2%-0.6%) para el ictus en los grupos de tratamiento frente
a los de control. La metarregresion no demostré ninguna aso-
ciacion entre la reduccion del RC y ningun resultado clinico,
mientras que las reducciones del LDL-C y del no-HDL-C se
asociaron con una reduccion del riesgo.

En conclusién, la reduccion del RC no se asocié con bene-
ficios cardiovasculares. Esto contrasta con los estudios ob-
servacionales y de aleatorizacion mendeliana, lo que proba-
blemente refleje diferencias metodolégicas; la aleatorizacion
mendeliana estima la exposicion mediada genéticamente a lo
largo de toda la vida y puede que no prediga de forma fiable
los efectos de la hipolipemiante farmacoldgica a corto plazo.

PUNTOS DESTACADOS

+ Analizaron los datos de 43 ensayos clinicos y descubrieron
que, si bien los tratamientos para reducir el colesterol dis-
minuyeron ligeramente las muertes, los infartos y los acci-
dentes cerebrovasculares, estos beneficios no guardaban
relacion alguna con los cambios en el colesterol remanente.

+ Antes de invertir en nuevos farmacos dirigidos al colesterol
remanente, debemos asegurarnos de que se trata del obje-
tivo adecuado.
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Combinacion de gendmica con biomarcadores lipidicos e
inflamatorios para predecir el riesgo de enfermedad arterial coronaria

Farah R, Kim MS, Truong Bet al. Combining Genomics With Lipid and Inflammatory Biomarkers to Predict Coronary Artery Disease Risk: UK Biobank Study. J Am
Coll Cardiol. 2026 Mar 10: S0735-1097(26)00328-1. doi: 10.1016/j.jacc.2026.01.076. Epub ahead of print. PMID: 41848465.

a puntuacion de riesgo poligénico
(PRS) de la enfermedad arterial
coronaria (EAC), el colesterol

de lipoproteinas de baja densidad

Artery Disease Risk
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(IC del 95%: 1.12-1.29) para la Lp(a)
y 1.64 (IC del 95%: 1.57-1.72) para la
hsCRP. ElI PRS de enfermedad coro-
naria demostré una asociacion mas
fuerte en hombres (HR por DE: 1.49; IC del 95%: 1.45-1.54) que
en mujeres (HR por DE: 1.37; IC del 95%: 1.31-1.44; P de interac-
cién £0.001). Todos los biomarcadores confirieron mayores HR a
edades mas tempranas (P < 0.0001). Los individuos con todos los
biomarcadores elevados tuvieron un riesgo 4.65 veces mayor de
CAD en comparacién con aquellos sin biomarcadores elevados.
Un modelo combinado de 4 biomarcadores tuvo un estadistico C
mas alto de 0.753 en comparacién con las ecuaciones de cohorte
agrupadas (estadistico C de 0.740). El estadistico C del modelo
combinado de 4 biomarcadores también fue mas alto en individuos
mas jovenes de ambos sexos y produjo un indice de reclasifica-
cion neta continua del 32.0% en comparacion con las ecuaciones
de cohorte agrupadas.

En conclusion, el PRS de CAD, el LDL-C, la hsCRP y la Lp(a) mues-
tran asociaciones independientes, especificas por edad y sexo, con
la enfermedad coronaria. La medicién de los cuatro biomarcadores

Farah R, et al. JACC. 2026;m(m):m-m.

podria mejorar la prediccion del riesgo de enfermedad coronaria en
la mediana edad, tanto en hombres como en mujeres.

LO QUE DEBEMOS SABER

Una sola medicion de cuatro biomarcadores sanguineos en la me-
diana edad (CAD PRS, hsCRP, LDL-C y Lp(a)) predice con gran
precision la incidencia futura de enfermedad coronaria en ambos
sexos y en todo el rango de edad de 40 a 69 afios. Un modelo de
prediccién basado en biomarcadores ofrece un rendimiento compa-
rable al de las calculadoras de riesgo clinico y puede identificar po-
blaciones que no se detectan con las calculadoras de riesgo clinico
tradicionales, lo que brinda la oportunidad de mejorar la prevencion
primaria, especialmente en los grupos de edad mas jovenes, donde
el rendimiento de la deteccién basada en biomarcadores es mayor.
Interpretar el riesgo como una carga acumulativa de factores gené-
ticos, lipidicos e inflamatorios proporciona un enfoque directo para
priorizar la prevencion primaria temprana y dirigida.



Resimenes

50 Areroma -

Dislipidemia en diabetes

Abdul Wahab R, Wan Mahmood WA. Dyslipidemia in Diabetes: Navigating a Complex Landscape for Improved Cardiovascular
Outcomes. Clin Med Insights Endocrinol Diabetes 2026; 19:11795514261422310

Dyslipidemia in diabetes
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Specialist input:
Familial Hyperlipidemia

as enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
Lmortalidad a nivel mundial, ya que representan aproximada-

mente un tercio de todas las muertes. La dislipidemia es un
factor de riesgo clave para la enfermedad cardiovascular ateros-
clerética (ECVA) y suele coexistir con la diabetes, lo que agrava el
riesgo de ECVA. A pesar del tratamiento integral de la dislipidemia
en pacientes con diabetes mediante enfoques farmacoldgicos y no
farmacoldgicos, muchas personas tienen dificultades para alcanzar
los objetivos lipidicos unicamente mediante cambios en el estilo de
vida. Por lo tanto, las intervenciones farmacolégicas son esenciales.
Las opciones de farmacoterapia para la dislipidemia en pacientes
con diabetes, incluidas las que se encuentran actualmente en fase
de desarrollo, han suscitado interés, especialmente en lo que res-
pecta a su impacto en los resultados cardiovasculares.

En esta revision narrativa, exploran los datos sobre los resultados
cardiovasculares relacionados con la farmacoterapia establecida y
emergente en el tratamiento de la dislipidemia en la diabetes, como
las estatinas, lal ezetimiba, el acido bempeddico, los inhibidores
de la PCSKO, el icosapent etilo, el inclisiran, otros agentes hipo-
lipemiantes (fibratos, secuestrantes de acidos biliares, niacina) y

medicamentos novedosos como los nucledtidos antisentido y los
inhibidores de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol.

El objetivo es ofrecer un resumen que ayude a orientarse en la
amplia base de evidencia de los ensayos sobre resultados car-
diovasculares de estos agentes. Observaron que las estatinas, en
particular la atorvastatina, presentaban los datos mas sélidos y con-
sistentes en cuanto a los resultados cardiovasculares en pacientes
con diabetes, y que el tratamiento con estatinas de alta intensidad
se asociaba a reducciones significativas de los eventos cardiovas-
culares adversos graves (MACE). Por lo tanto, se deberia dar prio-
ridad al tratamiento con estatinas como farmacoterapia de primera
linea para el control de la dislipidemia en pacientes con diabetes,
con el fin de optimizar los resultados cardiovasculares. Los estudios
también demostraron que la duracién del tratamiento con estatinas
es el predictor mas sélido de MACE, seguido del nivel de coleste-
rol LDL alcanzado y de la intensidad del tratamiento con estatinas.
Se debe considerar el uso de agentes hipolipemiantes adicionales,
como la ezetimiba o los inhibidores de la PCSK9, en pacientes que
no alcancen los niveles objetivo de colesterol LDL o en aquellos que
presenten intolerancia a las estatinas.



Efecto del uso
de estatinas en
el desarrollo de

sarcopenia

Mondéjar-Barrios MD, Leon-Rodriguez JA,
Rodas-Truijillo KJ et al. Effect of statin use
on the development of sarcopenia in older
adults: A systematic review and meta-
analysis. Experimental gerontology 2026;
216:113081

—

ado el debate actual sobre si el
Dtratamiento con estatinas con-

tribuye a la pérdida de masa
muscular en las personas mayores,
este estudio tiene como objetivo sin-
tetizar la evidencia observacional dis-
ponible sobre la asociacion entre el
uso de estatinas y el desarrollo de la
sarcopenia mediante una revision sis-
tematica y un metaanalisis.

Siguiendo las directrices PRISMA
2020 y MOOSE, se realizaron bus-
quedas en PubMed, Scopus y Web of
Science. Se extrajeron las estimacio-
nes de efecto de los estudios observa-
cionales elegibles y se agruparon uti-
lizando modelos de efectos aleatorios
con el estimador de Paule-Mandel.
Un metaanalisis evalud la asociacion
entre la exposicion a las estatinas y
la sarcopenia; una metarregresion ex-
plor¢ si los factores a nivel de estudio
modificaban dicha relacion.

—

Diez estudios cumplieron los criterios
de inclusién (n total = 9,080), en los
que participaron predominantemente
adultos de =60 afos de poblaciones
europeas y asiaticas. El metaandlisis
arrojo una odds ratio combinada de
0.82 (IC del 95%: 0.16-4.05), lo que
indica que no existe una asociacién
estadisticamente significativa entre el
uso de estatinas y la sarcopenia. La
heterogeneidad fue extremadamente
alta (I>= 99.6%). La metarregresion,
basada en los moderadores disponi-
bles (p. ej., desnutricién, obesidad,
nivel de discapacidad), no identificé
predictores significativos de variabili-
dad entre los estudios.

En conclusion, la exposicién a las
estatinas no se asocié con un mayor
riesgo de sarcopenia en los adultos
mayores. Aunque las estimaciones
oscilaron entre potencialmente per-
judiciales y levemente protectoras, la
alta heterogeneidad y la limitada con-
sistencia metodoldgica restringen la
interpretabilidad.

~——
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Tratamiento con estatinas para la prevencion
primaria en adultos de 80 anos o mas

Lavon O, Hamodi W, Kassem S. Statin Therapy for Primary Prevention and Clinical Outcomes in
Adults Aged 80 and Older: A Retrospective Comparative Cohort Study. J Am Geriatr Soc 2026

fermedades cardiovasculares (ECV) en personas de 80 afios o mas siguen siendo
limitadas. El objetivo de este estudio fue evaluar los beneficios clinicos a largo plazo
y la seguridad de las estatinas para la prevencion primaria en pacientes de 80 afios 0 mas.

I as pruebas que respaldan el uso de estatinas para la prevencion primaria de las en-

Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo basado en la poblacién utilizando historias
clinicas electrénicas y datos de dispensacién de medicamentos de Clalit Health Services
en Israel, que abarco el periodo comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2020.
Se comparé a pacientes de 80 afios 0 mas sin ECV previa que eran usuarios persistentes
de estatinas con pacientes similares que no recibian estatinas. Se excluyeron los casos de
ECV previa, didlisis o fallecimiento en el plazo de un afio de seguimiento. Los resultados
incluyeron la mortalidad por todas las causas, nuevos eventos coronarios, miopatia, demen-
cia y diabetes mellitus. Se utilizaron modelos de riesgos proporcionales de Cox, ajustados
por posibles factores de confusion, para evaluar la asociacion entre el uso de estatinas y
los resultados clinicos.

De los 15,745 pacientes (edad media de 84.5 afios; 66% mujeres), 8,413 eran usuarios
de estatinas. Durante un seguimiento medio de 4 afos, el uso de estatinas se asocié con
una reduccion del 31% en la mortalidad (HR 0.69; IC del 95%: 0.34-0,74; p < 0.001) y una
reduccién del 20% en los nuevos eventos coronarios (HR 0.80; IC del 95%: 0.68-0.94; p =
0.008). No se observaron diferencias significativas en la incidencia de miopatia, diabetes o
demencia. No se observaron beneficios en los pacientes que interrumpieron el tratamiento
con estatinas antes de los 80 afios.

En conclusién, en pacientes de 80 afios 0 mas, el tratamiento con estatinas para la pre-
vencién primaria se asocié con una reduccion de la mortalidad por todas las causas y de la
morbilidad coronaria, sin que se observara un aumento del riesgo de efectos adversos. La
interrupcion precoz del tratamiento redujo estos beneficios.

PUNTOS CLAVE

+ Un estudio de cohorte retrospectivo basado en la poblacion evalué a 15,745 pacientes de
80 afios o mas, de los cuales 8,413 tomaban estatinas.

* Durante un seguimiento medio de cuatro afios, el uso de estatinas se asocié con una
reduccion del 31% en la mortalidad y del 20% en los nuevos episodios coronarios.

* No se observaron diferencias significativas en la incidencia de miopatia, diabetes o de-
mencia.

* No se observaron beneficios en los pacientes que interrumpieron el tratamiento con esta-
tinas antes de los 80 afios.

¢Por qué es importante este articulo?

» El estudio demostro la eficacia clinica de continuar el tratamiento con estatinas para la
prevencion primaria en pacientes mayores de 80 afios sin un riesgo significativamente
elevado.
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Tratamiento intensivo del C-LDL en la enfermedad
cardiovascular aterosclerética

Lee YJ, Lee SJ, Kim JW, M.D,, et al, for the Ez-PAVE Investigators* Intensive LDL Cholesterol Targeting in Atherosclerotic
Cardiovascular Disease N Engl J Med 2026;394:1365-1375

datos procedentes de ensayos aleatorizados que evaluan

| nivel objetivo adecuado de colesterol de lipoproteinas

de baja densidad (LDL) para la prevencién secundaria en pa-

cientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética siguen
siendo limitados.

Q pesar de las recomendaciones de las guias clinicas, los

En este ensayo abierto de superioridad realizado en Corea del
Sur, asignaron aleatoriamente a pacientes con enfermedad car-
diovascular aterosclerética, en una proporcion de 1:1, a un nivel
objetivo de colesterol LDL inferior a 55 mg por decilitro (1.4 mmol
por litro) (grupo de objetivo intensivo) o inferior a 70 mg por de-
cilitro (1,8 mmol por litro) (grupo de objetivo convencional). El
criterio de valoracion principal fue una combinacion de muerte
por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no mortal, ac-
cidente cerebrovascular no mortal, cualquier revascularizacion
u hospitalizacién por angina inesta-
ble a los 3 afos. También se evalu6
la seguridad.Objetivos de colesterol
LDL en la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica.

De los 3,048 pacientes que fueron
aleatorizados, 1,526 fueron asigna-
dos al grupo de objetivo intensivo y
1,522 al grupo de objetivo convencio-
nal. La media de seguimiento fue de
3.0 afos. La mediana del nivel de co-
lesterol LDL durante el ensayo fue de
56 mg por decilitro (1.4 mmol por litro)
en el grupo de control intensivo y de
66 mg por decilitro (1.7 mmol por litro)
en el grupo de control convencional.
Se produjo un evento del criterio de
valoracion principal en 100 pacientes
(estimacion de Kaplan-Meier de la in-
cidencia acumulada, 6.6%) en el gru-
po de tratamiento intensivo y en 147

pacientes (Estimacion de Kaplan-Meier de la incidencia acumu-
lada: 9.7%) en el grupo de tratamiento convencional (razén de
riesgo: 0.67; IC del 95%: 0.52 a 0.86; p = 0.002). La incidencia
de los criterios de valoracién de seguridad preespecificados fue
similar en los dos grupos del ensayo, salvo por una menor in-
cidencia de elevacion de la creatinina en el grupo de control
intensivo.

En conclusién, entre los pacientes con enfermedad cardiovas-
cular aterosclerotica, el objetivo de un nivel de colesterol LDL
inferior a 55 mg por decilitro se tradujo en un menor riesgo de
eventos cardiovasculares a los 3 afnos que el objetivo de un ni-
vel inferior a 70 mg por decilitro. (Financiado por el Centro de
Investigacién Cardiovascular y Yuhan; numero de ClinicalTrials.
gov de Ez-PAVE, NCT04626973.)

Atherosclerotic Cardiovascular Disease

LDL Level

<55 mg/di
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Sintomas asociados a las estatinas e intolerancia a las
estatinas en ninos con hipercolesterolemia familiar

Van den Bosch SE, Kowsoleea FC, Corpeleijn WE et al Statin-associated symptoms and statin intolerance in children with familial
hypercholesterolemia: Insights from 15 years of clinical practice. Atherosclerosis 2026; 414:120659.
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ara reducir el mayor riesgo cardio-
Pvascular prematuro en nifios con

hipercolesterolemia familiar (HF)
heterocigotica, las estatinas constituyen
la primera medida farmacolégica. El obje-
tivo de este estudio es evaluar la inciden-
cia de los sintomas asociados a las estati-
nas (SAS) y la intolerancia a las estatinas
en pacientes pediatricos con HF.

Se incluyeron los nifios (<18 afios) con
HF que recibieron estatinas en nuestra
clinica pediatrica de lipidos del Amster-
dam UMC (centro AMC) entre octubre
de 2009 y octubre de 2024. Los datos
se recopilaron de forma retrospectiva a
partir de historias clinicas electronicas,
incluyendo antecedentes médicos, tipo y
dosis de estatinas, SAS, intolerancia a las
estatinas y muestras de sangre. Los da-
tos se evaluaron en tres momentos: inicio
del tratamiento con estatinas (T1), tras el
ajuste de la dosis y/o el tipo de estatina
(T2) y, en caso de cambio, en la ultima
dosis prescrita (T3).

Se incluy6 a un total de 696 nifios (329
nifias, 47.3%) con una mediana de edad

(IQR) al inicio del tratamiento con estati-
nas de 11.0 (8.3 — 14.0) afos. Se notifica-
ron SAS en 1 de cada 8.5 nifios en T1, 1
de cada 8.2 nifios en T2 y 1 de cada 8.2
en T3. La mayoria de los sintomas fueron
transitorios y leves. Los sintomas mus-
culares sin elevacion clinicamente signi-
ficativa de la creatina quinasa (CK) (<3 x
el limite superior de lo normal) fueron los
notificados con mayor frecuencia. No se
notificaron casos de rabdomidlisis ni otros
eventos adversos que requirieran ingreso
hospitalario. En total, 13 nifios (1,9%) pre-
sentaron intolerancia a las estatinas debi-
do a sintomas persistentes que llevaron a
la interrupcion permanente del tratamien-
to con estatinas.

En conclusion, este estudio muestra que
los efectos secundarios de las estatinas
eran frecuentes, pero en general transito-
rios y leves, mientras que la intolerancia a
las estatinas era relativamente poco fre-
cuente en los nifios con HF. El tratamiento
proactivo de los efectos secundarios de
las estatinas y la consideracion de tera-
pias alternativas son fundamentales para

= \§EF-

mantener la adherencia al tratamiento y
reducir su mayor riesgo cardiovascular.
Las investigaciones futuras deberian cen-
trarse en identificar los factores de riesgo
para permitir estrategias de tratamiento
personalizadas.

+ Se notificaron sintomas asociados a las
estatinas (SAS) en nifios con hiperco-
lesterolemia familiar (HF) en tres mo-
mentos distintos.

+ Los SAS se produjeron en aproximada-
mente 1 de cada 8 nifios tras el inicio
del tratamiento con estatinas, el ajuste
de la dosis o el tipo de estatina, y con la
Ultima dosis prescrita.

+ Trece nifos (1,9%) presentaron into-
lerancia a las estatinas debido a sin-
tomas persistentes que llevaron a la
interrupcion definitiva del tratamiento.

* En los niflos con HF, los SAS son fre-
cuentes, pero generalmente transito-
rios y leves, mientras que la intoleran-
cia a las estatinas fue relativamente
poco frecuente en los nifios con HF.
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BEYOND-REAL trial: Acido bempedoico vs ezetimiba
anadidos a la terapia con estatinas-resultados CV
en la practica clinica real

White RT, Ansong BO, Cowart K. Bempedoic acid vs ezetimibe added to statin therapy: Cardiovascular outcomes
in the real-world-The BEYOND-REAL Study. J Clin Lipidol 2026;

| riesgo residual de enfermedad
E cardiovascular aterosclerética (AS-

CVD) sigue siendo frecuente entre
los adultos tratados con estatinas de in-
tensidad moderada, lo que hace necesa-
rio un tratamiento sin estatinas. La ezeti-
miba es el tratamiento oral sin estatinas
de primera linea preferido. Sin embargo,
el acido bempeddico se esta imponiendo
como alternativa, especialmente en pa-
cientes con intolerancia a las estatinas.
Los resultados cardiovasculares con el
acido bempeddico en pacientes que re-
ciben estatinas de intensidad moderada
en la atencion habitual no estan bien es-
tablecidos. El objetivo fue comparar los
resultados cardiovasculares asociados al
acido bempeddico frente a la ezetimiba
cuando se afiaden al tratamiento de base
con estatinas de intensidad moderada en
la practica clinica real.

Este estudio de cohorte retrospectivo
utilizé la red global federada de inves-
tigacion sanitaria TriNetX. Se incluy6 a
adultos de 18 afios 0 mas que recibian
tratamiento con estatinas de intensidad
moderada y un farmaco complementa-
rio de acido bempedoico o ezetimiba. El

resultado primario fue una combinacién
de accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, cardiopatia isquémica, insu-
ficiencia cardiaca de nueva apariciéon o
enfermedad arterial periférica. Se calcu-
laron los cocientes de riesgo (RR) con IC
del 95%.

Tras el emparejamiento, se incluyeron
6,706 pacientes (n = 3,353 por cohorte).
El acido bempeddico se asocié con un
riesgo significativamente menor del re-
sultado compuesto en comparacion con
la ezetimiba (16.7% frente a 22.8%; RR:
0.73; IC del 95%: 0.63-0.84). Todos los
criterios de valoracion cardiovasculares
individuales favorecieron al acido bem-
peddico. La reduccion del colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL)
fue mayor con ezetimiba.

En conclusion, en adultos que tomaban
estatinas de intensidad moderada, el aci-
do bempedoico se asocio con tasas de
eventos cardiovasculares significativa-
mente mas bajas en comparacion con el
ezetimiba, a pesar de que las reduccio-
nes del colesterol LDL fueron menores.
Estos hallazgos complementan los resul-

tados del estudio «Cholesterol Lowering
via Bempedoic Acid, an ACL-Inhibiting
Regimen» (CLEAR) y sugieren que el
acido bempedoico tiene un mayor poten-
cial para reducir el riesgo de ASCVD del
que se refleja actualmente en las guias
clinicas.

PARA DESTACAR

+ Se trata de un estudio de cohorte que
compara el acido bempeddico con el
ezetimiba en personas tratadas con
estatinas de intensidad moderada.

* El acido bempeddico se asocié a
una reduccion del riesgo relativo del
27% en los eventos cardiovasculares
combinados, en comparacion con el
ezetimiba.

* Los resultados refuerzan los posibles
beneficios pleiotrépicos o antiinflama-
torios del acido bempeddico, lo que
justifica que se le preste mayor aten-
cion.

* Los hallazgos complementan, pero
van mas alla de los resultados del es-
tudio CLEAR, al evaluar poblaciones
menos estudiadas.
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El papel de la inflamacion sistémica en el riesgo
cardiovascular asociado al colesterol remanente

Kraaijenhof JM, Kerkvliet MJ, Nurmohamed NS, et al., The role of systemic inflammation in remnant cholesterol-associated
cardiovascular risk: insights from the EPIC-Norfolk study, European Journal of Preventive Cardiology, \Vlolume 33, Issue 5, March

2026, Pages 729-739, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaf037
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anto los niveles plasmaticos de colesterol remanente

como los de colesterol LDL son factores de riesgo inde-

pendientes para la enfermedad cardiovascular ateroscle-
rética. Sin embargo, solo el colesterol remanente se ha aso-
ciado consistentemente con la inflamacién sistémica. En este
estudio, nuestro objetivo fue evaluar hasta qué punto la infla-
macion media el efecto del colesterol remanente y LDL sobre
los eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) (no)
fatales, que incluyen la enfermedad de las arterias coronarias y
el accidente cerebrovascular isquémico.

Este estudio prospectivo incluyd a 16,445 participantes sin
enfermedad cardiovascular aterosclerética previa del estudio
EPIC-Norfolk, con una edad media de 58.8 + 9.1 afios, de los
cuales 9,357 (56.9%) eran mujeres. Cada 1 mmol/L mas de
colesterol remanente se asocié con un 29.5% mas de niveles
de proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) [interva-
lo de confianza del 95% (IC): 22.1, 37.4, P < 0.001], mientras
que el colesterol LDL no se asocié significativamente con los

hsCRP mediates the association between remnant cholesterel, and

not LDL cholesterol, on MACE

/AN
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mediated effect
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cholesterol with MACE, but only to a small extent

niveles de hsCRP en el modelo totalmente ajustado. Ademas,
cada aumento de 1 mmol/L en el colesterol remanente se aso-
cié con un cociente de riesgos (CR) de 1.31 (IC del 95%: 1.14,
1.50, p < 0.001) para MACE, en comparacién con un CR de
1.21 (IC del 95%: 1.13, 1.31, p < 0.001) para el colesterol LDL.
El andlisis de mediacion mostr6 que la hsCRP medié el 5.9%
(IC del 95%: 1.2, 10,6%, p < 0.001) del efecto del colesterol
remanente sobre MACE, mientras que la hsCRP no medi6 el
efecto del colesterol LDL.

En conclusion, los niveles plasmaticos de colesterol remanente
se asocian de forma independiente con la inflamacion sisté-
mica y los eventos cardiovasculares. La inflamacion, medida
mediante la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP),
contribuyé minimamente a la asociacion entre el colesterol
remanente y los eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE). Esto subraya la necesidad de abordar tanto el coles-
terol remanente como la inflamacién sistémica por separado en
el manejo clinico de las enfermedades cardiovasculares.
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Estratificacion del riesgo de ASCVD mediante la
apolipoproteina B y la relacion LDL-C/colesterol total

Wang B, Nurmohamed NS, Kraaijenhof JM, et al. ASCVD Risk Stratification Using Apolipoprotein B and the LDL-C to Total
Cholesterol Ratio, European Journal of Preventive Cardiology, 2026;, zwag260, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwag260

Clinical implications

» LDL-related risk has two dimensions: particle number (ApoB) and cholesterol composition (LDL-C / TC ratio)
» A ratio 20.60 identifies composition-driven vulnerability not detected by ApoB, LDL-C, non-HDL-C, triglycerides,

or clinical risk scores

» A ratio-first strategy with selective ApoB testing offers a practical framework for precision ASCVD prevention
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es una causa de la enfermedad cardiovascular ateros-

clerética (ASCVD), aunque persiste una considerable
heterogeneidad del riesgo a lo largo de la distribucion del
LDL-C. Evaluaron si la susceptibilidad relacionada con el LDL
se explica mejor mediante una estructura de doble eje que in-
tegre la carga de particulas definida por la ApoB con la com-
posicion del colesterol LDL, reflejada por la relacion LDL-C/
colesterol total (LDL-C/CT).

Analizaron seis cohortes estadounidenses de adultos sin en-
fermedad cardiovascular o que recibian tratamiento hipolipe-
miante al inicio del estudio. La ApoB vy la relacion LDL-C/TC
se dicotomizaron en 90 mg/dL y 0.60, respectivamente, para
definir cuatro fenotipos. La incidencia de ASCVD se evalud
mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox multiva-
riables, con analisis de subgrupos preespecificados por edad,
sexo y grupos de riesgo clinico.

Entre los 9,238 participantes del estudio ARIC (2,038 eventos
de ASCVD; media de seguimiento de 25.6 afios), la ApoB y
la relacién LDL-C/TC de Martin/Hopkins mostraron asociacio-
nes mas fuertes por desviacion estandar con la ASCVD (razo-

EI colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C)

FHS offsprin
J pring

and OMNI 1 v JHS

J CHS

nes de riesgo ajustadas [HR] de 1.20 y 1.27) que los niveles
de LDL-C. La clasificacion cruzada de la ApoB vy la relacion
LDL-C/TC identificd cuatro fenotipos. Los participantes con
valores normales en ambos parametros presentaron la menor
incidencia de ASCVD, mientras que el fenotipo con valores
elevados en ambos parametros mostré el mayor riesgo (HR
1.67). Entre los fenotipos discordantes, el grupo con ApoB baja
y relacién alta se asoci6 con un riesgo ligeramente mayor (HR
1.28), mientras que el fenotipo con ApoB alta y relacion baja
mostr6 asociaciones limitrofes.

En conclusion, el riesgo aterogénico relacionado con el LDL se
explica de forma mas coherente mediante un modelo de do-
ble eje que integra la carga de particulas definida por la ApoB
con la composicion del colesterol LDL, reflejada en la relacién
LDL-C/CT. Esta estructura pone de manifiesto una vulnerabili-
dad determinada por la composicion que no se aprecia a partir
de la ApoB ni de las escalas de riesgo actuales, y respalda
una estrategia escalable en la que la interpretacién rutinaria
de esta relacion, junto con pruebas selectivas de ApoB, podria
mejorar la estratificacion del riesgo de ASCVD en el marco de
los paradigmas preventivos.

(ApoB x LDL-C/ TC ratio)
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Inhibidores PCSK9: pasado, presente y futuro

Sabatine MS, Laufs U, Proprotein convertase subtilisin/kexin Type 9 inhibitors: past, present, and
future, European Heart Journal, 2026; ehag148, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehag148
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Sabatine M5, et ol. European Heart Journal.

desarrollaron los inhibidores de la proproteina convertasa
ubtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) como una nueva clase
de farmacos para reducir el colesterol LDL, con una potencia
comparable e incluso superior a la de las estatinas de alta inten-
sidad y un excelente perfil de seguridad. Una serie de ensayos
clinicos a gran escala sobre resultados cardiovasculares han
demostrado la capacidad de los inhibidores de PCSK9 basados
en anticuerpos monoclonales para reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores en una
amplia gama de pacientes, incluyendo aque-
llos con antecedentes de enfermedad cardio-
vascular aterosclerética mayor (ECVA), aque-
llos con ater osclerosis pero sin antecedentes
de ECVA mayor, y aquellos con diabetes.
Ademas, estos ensayos han demostrado el
beneficio clinico de reducir el colesterol LDL a
aproximadamente 1 mmol/L (aproximadamen-
te 40 mg/dL) en dichos pacientes. Se estan
estudiando nuevos farmacos de esta clase,
incluyendo inhibidores orales, interferencia de
ARN vy terapia génica.

Q partir de descubrimientos genéticos fundamentales, se

Los inhibidores orales de PCSK9 pueden resultar muy atracti-
vos para los pacientes que no desean recibir inyecciones. Las
terapias génicas ofrecen la posibilidad de un control de por vida
mediante una sola infusion. Si estos farmacos adicionales se
aprueban y se permite su amplio acceso a nivel mundial, se
espera que faciliten la consecucién de niveles muy bajos de
LDL-C en los pacientes, lo que permitira reducir la carga de la
aterosclerosis.
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Rentabilidad de los objetivos de ApoB,
colesterol no-HDL y colesterol LDL para la terapia
hipolipemiante de prevencion primaria

Luebbe S, Sniderman AD, Moran AE, et al. Cost-Effectiveness of ApoB, Non-HDL-C, and LDL-C Goals for Primary Prevention Lipid-
Lowering Therapy. JAMA. Published online April 08, 2026. doi:10.1001/jama.2026.2986

Figura 1. Gréfico lineal
que muestra la curva
de aceptabilidad de

la relacion costo-
efectividad.
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el colesterol de lipoproteinas  \._
de baja densidad (LDL-C) y el
colesterol no HDL (no-HDL-C).

Alun no se ha establecido la relacion
costo-efectividad de los objetivos de
LDL-C, no-HDL-C y apoB. El objetivo
fue determinar la rentabilidad relativa de
intensificar el tratamiento hipolipemiante
para la prevencion primaria en funcién
de los objetivos de LDL-C, colesterol no-
HDL y apoB

Esta evaluacion econdémica utilizé un mo-
delo de simulaciéon computarizada para
evaluar la rentabilidad de intensificar el
tratamiento hipolipemiante con estatinas
de alta intensidad o ezetimiba segun los
objetivos de LDL-C, no-HDL-C o apoB.
Se construy6é una cohorte de 250,000
adultos estadounidenses elegibles para
estatinas y sin enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética a partir de los par-
ticipantes de la Encuesta Nacional de
Examen de Salud y Nutricion de 2005 a
2016 (N = 4,149). Los individuos iniciaron
la simulacion después de la deteccion de
lipidos y recibieron terapia con estatinas
segun las guias de la Asociacion Ame-
ricana del Corazén/Colegio Americano
de Cardiologia de 2018. Los datos de
entrada del modelo se derivaron de da-
tos de encuestas nacionales, estudios
de cohortes longitudinales combinados y
literatura publicada. La incertidumbre se
explord con andlisis de sensibilidad tradi-
cionales y probabilisticos.

En los casos en que los individuos no
alcanzaban un nivel de LDL-C inferior a
100 mg/dL, un nivel de no-HDL-C inferior

a 118 mg/dL o un nivel de apoB inferior a
78,7 mg/dL, se intensifico la terapia para
reducir los lipidos. Los principales resul-
tados y medidas fueron: Afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) y costos
(en délares estadounidenses de 2025),
descontados anualmente al 3.0%. El
resultado principal fue la razén de cos-
to-efectividad incremental. Se consider6
que las estrategias eran costo-efectivas
si su costo era inferior a 120 000 ddlares
por AVAC ganado.

En comparacién con un objetivo de
LDL-C, se ganarian 965 AVAC (interva-
lo de incertidumbre del 95% [lI], -3551 a
5341 AVAC) con un objetivo de colesterol
distinto del HDL, junto con una reduccion
de 2.1 millones de ddlares (Il del 95%,
-94.2 millones a 92.0 millones de délares)
en los costes. En comparacién con un
objetivo de colesterol distinto del HDL, se
ganarian 1324 AVAC (Il del 95%, -2602
a 5669 AVAC) con un objetivo de apoB,
junto con un aumento de 40.2 millones
de ddlares (Il del 95%, -43.6 millones a
134 millones de dolares) en los costes, lo
que arroja una razon de coste-efectividad
incremental de 30 300 ddlares por AVAC
ganado. Con un umbral de disposicién a
pagar de 120,000 délares por AVAC ga-
nado, un objetivo de apoB resulté 6ptimo
en el 65% de los analisis probabilisticos,
mientras que un objetivo de colesterol
no-HDL fue 6ptimo en el 25%. El coste
de la prueba de apoB fue marginal; los
costes mas elevados reflejaron una ma-

yor esperanza de vida y un tratamiento
preventivo prolongado.

En conclusion, los resultados de este
estudio de simulacion por ordenador su-
gieren que la apoB puede utilizarse como
un marcador rentable para orientar la te-
rapia hipolipemiante en la prevencion pri-
maria y mejorar la salud de la poblacion.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: En prevencién primaria, ¢ se-
ria mas rentable utilizar un objetivo de
apolipoproteina B (apoB) para guiar la
intensificacion de la terapia hipolipemian-
te (THL) que un objetivo de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) o
colesterol no HDL (no-HDL-C)?

Resultados: En este estudio de eva-
luacion econdmica mediante simulacion
computarizada, se compard la rentabili-
dad de los objetivos de LDL-C, no-HDL-C
y apoB para el tratamiento hipolipemian-
te en una cohorte de 250,000 adultos
estadounidenses sin enfermedad car-
diovascular aterosclerdtica y candidatos
a estatinas. Se estim6 que un objetivo
de apoB produciria la mayor cantidad de
afos de vida ajustados por calidad y re-
sulto ser altamente rentable.

Significado: Los resultados de este es-
tudio respaldan el uso de la apoB como
un marcador rentable para orientar la
terapia hipolipemiante de prevencion pri-
maria y mejorar la salud de la poblacién.



indice inflamatorio del
colesterol remanente
y su asociacion con la
mortalidad por todas las
causas

Ou C.-Z., Liu Z.-Q., Xiong Y.-J., et al, Remnant Cholesterol
Inflammatory Index and Its Association With All-Cause Mortality
Among General Population and Individuals With Cardiovascular-
Kidney—-Metabolic Syndrome Stages 0-3: Evidence From Two
Nationwide Studies, Clinical Cardiology 49 (2026): €70297, https://
doi.org/10.1002/clc.70297.

en las etapas 0 a 3 de la enfermedad cardiovas-

cular, renal y metabdlica (ECRM) sigue siendo un
desafio. El indice inflamatorio de colesterol remanente
(ICCR) se ha asociado con resultados adversos, pero
su desempefio prondstico comparativo en las etapas
tempranas de la ECRM no esta claro.

La identificacion temprana del riesgo de mortalidad

Analizaron datos de dos cohortes representativas a ni-
vel nacional: la Encuesta Nacional de Examen de Salud
y Nutricion de EE. UU. (NHANES) y el Estudio Longi-
tudinal de Salud y Jubilaciéon de China (CHARLS). El
ICCR se compard con indices metabdlicos establecidos
para la mortalidad por todas las causas mediante regre-
sion de Cox, andlisis de curvas ROC y splines cubicos
restringidos, con estratificacion por etapas CKM.

En ambas cohortes, un ICCR mas elevado se asocié
consistentemente con un aumento de la mortalidad por
todas las causas en la poblacion general y entre los in-
dividuos con estadios CKM 0-3. El ICCR demostrd un
rendimiento discriminatorio superior en comparacion
con otros indices metabdlicos. Estas asociaciones se
mantuvieron sdlidas tras el ajuste multivariable y se de-
bieron principalmente a los individuos en la categoria de
ICCR mas alta. En NHANES, el RCII mostré asociacio-
nes comparables con la mortalidad cardiovascular y no
cardiovascular.

En conclusion, el ICCR es un predictor sélido e indepen-
diente de la mortalidad por todas las causas en diversas
poblaciones y en las etapas 0 a 3 de la escala CKM.
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indice de proteina C reactiva,
triglicéridos y glucosa y
progresion del calcio en las
arterias coronarias

Hao QY, Li ZH, Weng J, et al., C-Reactive Protein-Triglyceride-Glucose Index
and Coronary Artery Calcium Progression: A Prospective Cohort Analysis,
Clinical Cardiology 49 (2026): e70304, https://doi.org/10.1002/clc.70304.

refleja la inflamacién sistémica y la resistencia a la insu-

lina, pero su relacién con la progresion de la calcificacion
de las arterias coronarias (CAC) aln no esta clara. Este estudio
examino la asociacion entre el CTl y la progresién de la CAC en
una cohorte longitudinal.

EI indice de proteina C reactiva-triglicéridos-glucosa (CTI)

Se incluyeron participantes del estudio CARDIA (Coronary Artery
Risk Development in Young Adults) con mediciones de CAC en
los afios 15, 20 y 25. EI CTI se calculd a partir de muestras de
sangre en ayunas en el afo 15 y se categorizd en cuartiles. El
CAC se cuantificé utilizando tomografia computarizada estanda-
rizada. La progresién del CAC se defini6 como CAC incidente
> (0 para aquellos con CAC basal = 0, un aumento anualizado
de CAC = 10 unidades para aquellos con CAC basal: 0-100, o
un aumento porcentual anualizado 210% para aquellos con CAC
basal = 100. Los modelos de riesgos proporcionales de Cox es-
timaron las razones de riesgo (HR), ajustando por factores de
riesgo cardiovascular.

Entre los 2,655 participantes (edad media 40.3 + 3.6 afos; 44.7%
hombres), 704 (26.5%) experimentaron progresién de CAC du-
rante 8.9 £ 2,0 afos. Tras el ajuste, los individuos en el cuartil
mas alto de CTI tuvieron un riesgo un 38% mayor de progresion
de CAC en comparacion con el cuartil mas bajo (HR = 1.380;
IC del 95%: 1.072—1.775). Los analisis de subgrupos por edad,
sexo, raza, indice de masa corporal y estado basal de CAC fue-
ron consistentes, y los resultados se mantuvieron sélidos des-
pués de excluir a los participantes con diabetes basal o uso de
medicamentos hipolipemiantes.

En conclusién, un indice CTl mas elevado se asocié de forma
independiente con una mayor progresion de la calcificacion de
las arterias coronarias (CAC), lo que respalda su utilidad poten-
cial como biomarcador para identificar a individuos con un riesgo
elevado de aterosclerosis subclinica.
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Efecto del colesterol LDL pequeno
y denso combinado con PCR de alta sensibilidad
sobre la multimorbilidad cardiometabdlica

Guo Z, Shen J, Song F. Effect of Small Dense Low-Density Lipoprotein Cholesterol Combined With High-Sensitivity C-Reactive Protein
on Cardiometabolic Multimorbidity: A National Cohort Study Clinical Cardiology 2026; Volume 49, Issue 4 70296
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FIGURA Relacion entre los niveles de sdLDL-C y el riesgo de multimorbilidad cardiometabélica (CMM). (A) Curva de spline cubico restringido
(RCS) entre el sdLDL-C y la CMM; (B) curva de Kaplan-Meier (KM) entre el sdLDL-C y la CMM. CMM: multimorbilidad cardiometabdlica;
sdLDL-C: colesterol de lipoproteinas de baja densidad pequefias y densas.

| colesterol de lipoproteinas de
Ebaja densidad pequefias y densas

(sdLDL-C) es un factor aterosclero-
tico mas significativo que el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C). El
objetivo de esta investigacion fue examinar
la correlacion entre los niveles de sdLDL-C
y el riesgo de multimorbilidad cardiometa-
bolica (CMM) en adultos de mediana edad
y mayores.

En este estudio de cohorte se incluyeron
participantes de 45 afios 0 mas que no
presentaban CMM al inicio del estudio,
procedentes del conjunto de datos del Es-
tudio Longitudinal sobre Salud y Jubilacion
en China (CHARLS). Los datos iniciales de

los participantes se recopilaron en 2011 y
se realizd un seguimiento hasta 2020. El
sdLDL-C se calculé utilizando una formu-
la validada. La relacién entre el sdLDL-C
y el riesgo de CMM se examiné mediante
analisis de regresion de Cox. Se exploro el
efecto combinado de la proteina C reactiva
de alta sensibilidad (hsCRP) y el sdLDL-C
sobre el riesgo de CMM.

Se incluyé a un total de 9,616 participantes,
de los cuales 1,814 (18.86%) presentaban
CMM y 7,802 (81.14%) no la presentaban.
Los niveles elevados de sdLDL-C se corre-
lacionaron con un mayor riesgo de CMM
(HR [IC del 95%] = 1.10 [1.04-1.15]). Los
términos de interaccion para el sdLDL-C y

la hsCRP mostraron que los participantes
del grupo con sdLDL-C bajo y hsCRP alto
(HR [IC del 95%] = 1.21 [1.03-1.41]), el gru-
po de sdLDL-C alto y hsCRP bajo (HR [IC
del 95%] = 1.21 [1.08-1.36]) y el grupo de
sdLDL-C alto y hsCRP alto (HR [IC del 95%]
= 1.36 [1.15-1.62]) presentaban un mayor
riesgo de CMM en comparacion con el gru-
po con niveles bajos de sdLDL-C y hsCRP,
y la tendencia de estos términos de interac-
cion fue significativa (Ptrend = 0,031).

En conclusion, los niveles elevados de
sdLDL-C se asociaron a un mayor riesgo
de CMM, y se observé una interaccion entre
el sdLDL-C y la hsCRP en el aumento del
riesgo de CMM.

/
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Impacto prondstico del riesgo inflamatorio residual y
de triglicéridos en pacientes tratados con estatinas
con colesterol LDL bien controlado y enfermedad
cardlovascular aterosclerotlca

Di Muro FM, Vogel B, Sartori S, et al. Prognostlc impact of residual inflammatory and tnglycerlde risk in statin-treated patients with
well-controlled LDL cholesterol and atherosclerotic cardiovascular disease. Eur J Prev Cardiol. 2026 Mar 27;33(5):742-751. doi:
10.1093/eurjpc/zwaf112. PMID: 40112036.

Prognostic Impact of Residual Inflammatory and Triglyceride Risk in patients with

established ASCVD
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for established ASCVD

mdwudua!s PCI /

MACE

MNo Residual Risk 133 (2.9%) ref g‘)

Residual TG Risk 20 (4.1%) 1.37 (0.85 - 2.20) —_— . 0.194

Residual Inflammatory Risk 153 (6.0%) 1.82 (1.42 -2.33) — < 0.001

Residual TG and Inflammatory Risk 30 (6.3%) 1.91 (1.26 — 2.90) —_—— 0.002

ALL-CAUSE MORTALITY

No Residual Risk 53 (1.2%) - 4

Residual TG Risk 8 (1.6%) 1.52 (0.72 - 3.23) — h 954
Residual Inflammatory Risk 91 (3.7%) 2.81 (197 - 4.02) : 4 < 0.001
Residual TG and Inflammatory Risk 12 (2.4%) 2.26 (1.19 — 4.31) _._ 0013

Lower risk Higher risk

go residual de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica

(ECVA) mas alla de los niveles de colesterol LDL (LDL-C).
Investigaron el impacto relativo de los triglicéridos (TG) y la pro-
teina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-as) en los resultados de
pacientes tratados con estatinas con niveles de LDL-C bien con-
trolados, sometidos a intervencién coronaria percutanea (ICP) por
ECVA establecida.

Incluyeron 9,446 pacientes tratados con estatinas con LDL-C < 70
mg/dL sometidos a ICP entre 2012 y 2022, estratificados en cuatro
grupos: (i) sin riesgo residual (TG <150 mg/dL + hs-CRP <2 mg/L);
(i) riesgo residual de TG (TG 2150 mg/dL + hs-CRP <2 mg/L); (iii)
riesgo inflamatorio residual (TG <150 mg/dL + hs-CRP 22 mg/L); y
(iv) riesgo residual de TG e inflamatorio (TG 2150 mg/dL + hs-CRP
22 mg/L). El criterio de valoracién principal fueron los eventos car-
diovasculares adversos mayores (MACE) al afio, que consistieron
en mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio o accidente

Es fundamental identificar factores que contribuyan al ries-

cerebrovascular. Se realizé un analisis de regresion de Cox, utili-
zando el grupo sin riesgo residual como referencia. De la poblacién
total, 5,339 (56.5%) no presentaban riesgo residual, 555 (5.9%) pre-
sentaban riesgo residual de TG, 3,009 (31.9%) presentaban ries-
go residual inflamatorio y 543 (5.7%) presentaban riesgo residual
combinado. Tras el ajuste multivariable, los pacientes con riesgo
residual inflamatorio o combinado mostraron un riesgo significativa-
mente mayor de MACE, impulsado principalmente por la mortalidad
por todas las causas. No se observaron diferencias significativas
entre los pacientes con riesgo residual de TG y aquellos sin riesgo
residual.

En conclusion, en pacientes tratados con estatinas con niveles de
LDL-C bien controlados sometidos a ICP, el riesgo inflamatorio resi-
dual, solo 0 en combinacion con el riesgo residual de TG, se asocio
con una mayor incidencia de MACE, lo que subraya la necesidad de
estrategias preventivas especificas que vayan mas alla de la reduc-
cion del LDL-C.
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la enfermedad ¢
aterosclerotica

proteico de las lipoproteinas de alta densidad (HDL),

desempena un papel fundamental en la fisiologia cardio-
vascular y ha cobrado cada vez mas importancia en la enfer-
medad cardiovascular aterosclerética (ECVA). Su implicacién
va mas alla del transporte de lipidos e incluye mecanismos
antiinflamatorios y antioxidantes. El objetivo fue evaluar ex-
haustivamente el papel de la ApoA-l en la ASCVD, incluyendo
sus funciones bioldgicas, su relevancia clinica como biomar-
cador y su potencial como objetivo terapéutico.

La apolipoproteina Al (ApoA-l), principal componente

Se realizé una revision exploratoria de la literatura para exami-
nar la evidencia actual sobre la ApoA-I en la salud y la enfer-
medad cardiovascular. Se incluyeron estudios que evaluaban
su papel en el transporte inverso de colesterol (TRC), su aso-
ciacion con resultados cardiovas-
culares y las estrategias terapéu-
ticas emergentes.

La ApoA-l contribuye significati-
vamente al transporte inverso de
colesterol y presenta propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias
que protegen contra la ateros-
clerosis. Los niveles elevados
de ApoA-l se asocian consisten-
temente con un menor riesgo de
eventos cardiovasculares adver-
s0s mayores, lo que respalda su
utilidad como biomarcador para

abib A, Khan MSM, Aneeq A, et al., “Apolipoprotein A-l (CSL112) and
Cardiovascular Outcomes in Atherosclerotic Cardiovascular Disease:
A Scoping Review,” Clinical Cardiology49 (2026): 70305, https://doi.
0org/10.1002/clc.70305.

Los enfoques terapéuticos dirigidos a la ApoA-l, incluidas las
terapias de infusién y los péptidos miméticos, han mostrado
resultados dispares en los ensayos clinicos, lo que pone de
manifiesto los desafios que aln persisten.

En conclusion, la ApoA-I sigue siendo un biomarcador prome-
tedor y una diana terapéutica en la enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ECVA), aunque su aplicacion clinica se ve di-
ficultada por la variabilidad biolégica y metodoldgica. La inves-
tigacién futura centrada en terapias génicas, moduladores de
moléculas pequefas y miméticos de la ApoA-l podria mejorar
sus propiedades funcionales y su utilidad clinica. La integra-
cion de la ApoA-| en estrategias de tratamiento personaliza-
das podria mejorar los resultados cardiovasculares y reducir
la carga de la enfermedad.

O
apoAl 2@

la evaluaciéon del riesgo cardio- I
vascular. Sin embargo, la varia-

bilidad en la composicién de las Plaque
particulas de HDL y la influencia
de factores de confusién como
las comorbilidades y el estilo de
vida limitan su interpretabilidad.
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Guia para manejo de dislipidemia 2026: ACC/AHA

Blumenthal RS, Morris PB, Gaudino M et al. 2026 ACC/AHA/AACVPR/ABC/ACPM/ADA/AGS/ APhA/ASPC/NLA/PCNA Guideline on the
Management of Dyslipidemia: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on
Clinical Practice Guidelines JACC 2026: 87 (19)

Tratar la dislipidemia de forma precoz para
reducir el riesgo a lo largo de toda la vida
de una exposicion prolongada a lipoprotei-
nas aterogénicas. El asesoramiento sobre
habitos de vida saludables para optimizar el
estilo de vida debe comenzar en la juven-
tud, considerando precozmente la farmaco-
terapia en jévenes con hipercolesterolemia
familiar (HF) y en la edad adulta temprana
en personas con colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL) = 160 mg/dL o
con antecedentes familiares marcados de
enfermedad cardiovascular aterosclerética
prematura (ECVA).

American Heart Association para la predic-
cion del riesgo de eventos cardiovasculares
(PREVENT®) en lugar de las antiguas ecua-
ciones de cohortes agrupadas (PCE) para la
evaluacion del riesgo a 10 y 30 afios, con el
fin de orientar el tratamiento hipolipemiante
(LLT) en la prevencién primaria en adultos
de 30 a 79 afios. Utilizar el modelo «CPR»:
A) Calcular el riesgo de ASCVD a 10 afios;
B) Personalizar el riesgo estimado para el
paciente concreto teniendo en cuenta facto-
res no incluidos en las ecuaciones PREVENT-ASCVD; y C) posi-
blemente reclasificar mediante el uso selectivo de la calcificacion
coronaria (CAC) y reevaluar las recomendaciones terapéuticas.

. Se puede considerar el tratamiento para reducir el colesterol de

lipoproteinas de baja densidad (LDL) en adultos para la preven-
cion primaria de 1aASCVD con una estimacion del riesgo PRE-
VENT-ASCVD a 10 afios del 3% al <5% (riesgo limite) y debe
considerarse para aquellos con un riesgo a 10 afios del 5% al
<10% (riesgo intermedio) tras una conversacion entre el médico
y el paciente.

. Los objetivos terapéuticos para el C-LDL y el colesterol no per-

teneciente a las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) vuelven
a servir de guia para el tratamiento a largo plazo. La reduccién
porcentual del C-LDL sigue siendo una prioridad para todas las
personas, y el objetivo de reduccion porcentual depende del ni-
vel de riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética (AS-
CVD).

. La determinacion de la apolipoproteina B (ApoB) puede ser util

para mejorar la evaluacion del riesgo y orientar el tratamiento una
vez alcanzados los objetivos de LDL-C y colesterol no-HDL-C,
especialmente en aquellos con triglicéridos (TG) elevados (>200
mg/dL), diabetes o LDL-C bajo (<70 mg/dL). La medicion de la
ApoB ayuda a identificar a los adultos con un riesgo residual ele-
vado relacionado con las lipoproteinas que puede subestimarse
si se utiliza unicamente el perfil lipidico estandar, y puede resul-
tar util en el diagndstico de trastornos especificos de los lipidos y
las lipoproteinas.

. La lipoproteina (a) [Lp(a)] debe medirse al menos una vez para

identificar a las personas con mayor riesgo de ASCVD. Se consi-
dera un factor que aumenta el riesgo a niveles iguales o superio-
res a 125 nmol/L (50 mg/dL), lo cual se asocia con un aumento
del riesgo de ASCVD de aproximadamente 1.4 veces, y los valo-

res de 250 nmol/L (100 mg/dL) se asocian con un riesgo estima-
do dos veces mayor. La presencia de niveles elevados de Lp(a)
deberia ser una indicacion para intensificar el tratamiento para
reducir el colesterol LDL y el control de otros factores de riesgo.

7. La puntuacion de la CAC en hombres de al menos 40 afios de
edad y mujeres de al menos 45 afios de edad puede mejorar
la evaluacion del riesgo y orientar los objetivos de LDL-C y no-
HDL-C. Tanto la cantidad absoluta de CAC como el correspon-
diente percentil estandarizado (actualmente basado en la edad,
el sexo y la raza) tienen importancia prondstica y ayudan a recla-
sificar el riesgo en adultos.

8. Se recomienda un tratamiento para reducir el C-LDL como pre-
vencién primaria en adultos de entre 40 y 75 afios con diabetes,
enfermedad renal cronica en estadio 3 o 4, o virus de la inmu-
nodeficiencia humana, independientemente del nivel de C-LDL.
A partir de los 75 afios, se puede considerar un tratamiento far-
macolégico para reducir el C-LDL junto con intervenciones en el
estilo de vida para reducir el riesgo de ASCVD.

9.En la prevencion secundaria, se recomienda un objetivo de LDL-C
<55 mg/dL (1,4 mmol/L) y de colesterol no-HDL <85 mg/dL (2,2
mmol/L) para las personas con riesgo muy alto de sufrir eventos
de ASCVD. Aunque un numero reducido de pacientes con ASC-
VD que no presentan un riesgo muy elevado tienen un objetivo
de LDL-C de al menos <70 mg/dL, la mayoria de aquellos con
antecedentes de eventos de ASCVD probablemente cumpliran
los requisitos para un objetivo de LDL-C de <55 mg/dL

10. En pacientes con triglicéridos persistentemente elevados, el
tratamiento con estatinas sigue siendo la base de la farmaco-
terapia, como complemento de las medidas de modificacion del
estilo de vida para reducir el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerdtica. El tratamiento para la prevencion de la
pancreatitis también puede incluir terapias hipolipemiantes, es-
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pecialmente en personas con niveles de triglicéridos = 1000 mg/
dL (11.3 mmol/L).

En conclusion, la obesidad en adultos es un factor de riesgo de
hospitalizaciones y mortalidad relacionadas con infecciones por di-
versos tipos de patégenos, poblaciones y perfiles clinicos de refe-

rencia, y hay pruebas que sugieren que aproximadamente una de
cada diez muertes relacionadas con infecciones en todo el mundo
podria atribuirse a la obesidad.

Primary Prevention in Adults 30-79 Y Without ASCVD
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pero las pruebas en todo el espectro de enfermedades infecciosas si-
guen siendo escasas. En este estudio multicohorte con modelizacion de
impacto, examinamos la asociacién entre este factor de riesgo prevenible y la
incidencia, las hospitalizaciones y la mortalidad de 925 enfermedades infec-
ciosas bacterianas, viricas, parasitarias y fungicas, y estimamos su impacto
atribuible a nivel mundial y regional.

| a obesidad en adultos se ha relacionado con infecciones especificas,

Utilizaron datos agrupados de dos estudios de cohortes finlandeses y repi-
tieron los analisis en una poblacion independiente del Biobanco del Reino
Unido. EI IMC se evalué al inicio del estudio (1998-2002 en los estudios fin-
landeses; 2006-2010 en el Biobanco del Reino Unido), y los participantes
se clasificaron como con peso saludable (18,5-24,9 kg/m?), con sobrepeso
(25,0-29,9 kg/m?) u obesidad, clasificados como clase | (30,0-34,9 kg/m?),
clase Il (35,0-39,9 kg/m?) o clase Ill (40,0 kg/m?). Se realizé un seguimiento
de los participantes a través de los registros nacionales de hospitalizacion y
mortalidad para detectar ingresos hospitalarios y muertes debidas a enferme-
dades infecciosas. Utilizando los cocientes de riesgo derivados de las cohor-
tes finlandesas y del Biobanco del Reino Unido, junto con las estimaciones
de la prevalencia de la obesidad de la base de datos del Estudio sobre la
Carga Global de Enfermedades, Lesiones y Factores de Riesgo, estimamos
la proporcién de infecciones mortales atribuibles a la obesidad a nivel mun-
dial, regional y por paises para los afios 2018 (antes), 2021 (durante) y 2023
(después de la pandemia de COVID-19).

El analisis incluyé a 67,766 adultos (edad media de 42,1 [DE 10.8] afios;
49,516 [73.1%)] mujeres, 18,250 [26.,9%] hombres) de las cohortes finlan-
desas y a 479,498 adultos (edad media de 57.0 [DE 8.1] afos; 261,084
[54.4%] mujeres, 218 ,414 [45.6%] hombres) del Biobanco del Reino Unido.
Los participantes no tenian antecedentes recientes de hospitalizaciones re-
lacionadas con infecciones al inicio del estudio. Durante el seguimiento, se
produjeron 8230 casos de infeccidn en las cohortes finlandesas y 81,945 en
el Biobanco del Reino Unido. En comparacion con las personas con un peso
saludable, las personas con obesidad de clase lll tenian un riesgo tres veces
mayor de ingresos hospitalarios relacionados con infecciones (cohortes fin-
landesas 2.75 [IC del 95%: 2.24-3.37], Biobanco del Reino Unido 3.07 [2.95-
3.19]), muerte (cohortes finlandesas 3.06 [1.25-7.49], Biobanco del Reino
Unido 3.54 [3.15-3.98]) o cualquiera de los dos resultados (cohortes finlan-
desas 2.69 [2.19-3.30], Biobanco del Reino Unido 3.07 [2.95-3.19]). La razén
de riesgo combinada correspondiente para la infeccion grave mortal o no
mortal entre las personas con cualquier grado de obesidad (clases I-Ill) fue
de 1.7 (1.7-1.8). Esta asociacion fue consistente en los diferentes indicadores
de obesidad (IMC, circunferencia de la cintura y relacion cintura-estatura),
subgrupos demograficos y clinicos, y una amplia gama de infecciones (no
mortales y mortales, agudas y crénicas, bacterianas y viricas [incluidos los
subtipos], y parasitarias y fungicas). Al aplicar estas estimaciones de riesgo a
los datos sobre la carga mundial de morbilidad, las fracciones atribuibles a la
poblacion de las muertes relacionadas con infecciones debidas a la obesidad
se estimaron en un 8,6% (6,6-11,1) en 2018, el 15,0% (12,8-17,4) en 2021 y
el 10,8% (8,6-13,6) en 2023.
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Los depdsitos de
grasa y su relacion
con la diabetes tipo 2

Narvaez-Ortiz |G, Narvéez-Rivera JL, Benitez-
Maldonado DR, et al. Fat deposits and their
relationship with type 2 diabetes in patients
with metabolic syndrome. Explor Endocr Metab
Dis. 2026;3: 101462. https://doi.org/10.37349/
eemd.2026.101462

mayores de 20 afos padecen diabe-

tes mellitus tipo 2 (DM2). La grasa
visceral ha sido identificada como un fac-
tor de riesgo para desarrollar DM2, y dado
que su efecto depende principalmente de la
cantidad, se ha propuesto que su ubicacion
también participa en la génesis de la DM2.
Este articulo tiene como objetivo analizar si
la ubicacion de los depdsitos de grasa parti-
cipa en la aparicion de la DM2 en pacientes
con sindrome metabdlico.

E n México, el 18,3% de los pacientes

Se incluyo a un total de 101 pacientes con
sindrome metabdlico segun los criterios de
la Federacion Internacional de Diabetes.
En todos ellos se midi6 la grasa epicardica
(GE) mediante ecocardiografia, segun los
criterios de lacobelis. La grasa preperito-
neal (PreF), la grasa mesentérica (MF) y la
grasa perirrenal (PF) también se midieron
mediante ecografia. Los métodos estadisti-
cos utilizados fueron la odds ratio (OR) y la
prueba exacta de Fisher.

Encontraron una asociacion significativa
entre el grosor de la EF (OR 8.28, IC del
95%: 2.16-31.,70, p = 0.001) y la MF (OR
4.27, 1C del 95%: 1.63-11.13, p = 0.0037)
con la DM2; el 60% de los pacientes con au-
mento de la PF presentaban DM2. Curiosa-
mente, ningun paciente con una PF inferior
a 10 mm presentaba DM2. No se encontrd
ninguna asociacion entre PreF y DM2 (OR
0,88, IC del 95%: 0,32-2,40).

En conclusion, los resultados sugieren que
la ubicacion del tejido adiposo desempena
un papel importante en el desarrollo de la
DM2. Esto puede deberse al tipo de adipo-
citocinas secretadas por los distintos depo-
sitos de grasa y a sus efectos metabdlicos.
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Paradoja de la obesidad en
pacientes con infarto de
miocardio sin elevacion del
segmento ST sometidos
a intervencion coronaria
percutanea

Moore S, Thakkar A, Notta S, et al, Obesity paradox in patients with
non-ST-elevation myocardial infarction undergoing percutaneous
coronary intervention: A nationwide retrospective observational study,
American Heart Journal Plus: Cardiology Research and Practice, \Volume 63,
2026,100733, ISSN 2666-6022,

con mas del 35% de la poblacién clasificada como obesa.

La obesidad, junto con los factores de estilo de vida que
contribuyen a ella, se considera un importante factor de riesgo
para las enfermedades cardiacas. Sin embargo, diversos estu-
dios han arrojado resultados contradictorios respecto a su im-
pacto en la morbilidad y la mortalidad.

La prevalencia de la obesidad en Estados Unidos es alta,

Los datos se obtuvieron de la base de datos Nationwide Inpatient
Sample desde enero de 2016 hasta diciembre de 2020. El es-
tudio incluyd pacientes adultos con diagndstico principal al alta
de NSTEMI que se sometieron a ICP durante la hospitalizacion.
Se dividieron en obesos (IMC > 30) y no obesos (IMC < 30). El
resultado primario fue la mortalidad intrahospitalaria. Los resul-
tados secundarios fueron choque cardiogénico, paro cardiaco,
arritmias e insuficiencia renal aguda, asi como la necesidad de
transfusiones, vasopresores, ventilacion mecanica y ECMO.

Analizaron 448,424 hospitalizaciones por NSTEMI, de las cua-
les 172,665 pacientes se sometieron a ICP. Entre estos, 39,548
(22.9%) eran obesos (IMC > 30). La obesidad se asocid con
una menor mortalidad intrahospitalaria en comparacion con los
pacientes no obesos (1.2% frente a 1.8%; razén de probabili-
dades ajustada [ORa]: 0.82; IC del 95%: 0.74-0.90; p < 0.001),
tras ajustar por edad, sexo, raza e indice de comorbilidad de
Charlson. Los pacientes obesos también presentaron tasas mas
bajas de choque cardiogénico (2.7% frente a 3.3%; OR ajustada:
0.84; IC del 95%: 0.78-0.90; p < 0.001), paro cardiaco (1.3%
frente a 1.6%; OR ajustada: 0.86; IC del 95%: 0.78-0,95; p <
0,005) y arritmias ventriculares (5,2% frente a 5,7%; OR ajusta-
da: 0,93; IC del 95%: 0.88-0.98; p < 0.005). También requirieron
menos transfusiones de sangre (1.9% frente a 2.3%; OR ajusta-
da: 0.90; IC del 95%: 0.83-0.98; p < 0.05) y ventilacién mecanica
(2.9% frente a 3.2%; OR ajustada: 0.91; IC del 95%: 0.85-0.98; p
< 0.05). No se observaron diferencias significativas en la didlisis,
el uso de vasopresores ni la ECMO. Sin embargo, los pacientes
obesos tuvieron tasas mas altas de lesion renal aguda (15.0%
frente a 13.5%; OR ajustada: 1.25; IC del 95%: 1.21-1.29; p <
0.001) e insuficiencia respiratoria aguda (9.1% frente a 8.2%;
OR ajustada: 1.17; IC del 95%: 1.13-1.23; p < 0.001).

En conclusion, la “paradoja de la obesidad” sugiere que, a pesar
del papel de la obesidad en el riesgo de enfermedades cardio-
vasculares, las personas obesas podrian tener una mayor su-
pervivencia durante eventos cardiovasculares agudos y ciertas
cirugias. Este estudio coincide con estos hallazgos, lo que su-
braya la necesidad de seguir investigando para comprender los
mecanismos fisiopatolégicos subyacentes.

Relacion cintura-estatura
y riesgo de eventos
cardiovasculares y

mortalidad en la diabetes

tipo 2 con y sin obesidad
abdominal

Park K.-Y., Han K, Park JH, et al., “Waist-to-Height Ratio and

the Risk of Cardiovascular Outcomes and Mortality in Type

2 Diabetes With and Without Abdominal Obesity,” Diabetes,

Obesity and Metabolism (2026): 1-12, https://doi.org/10.1111/
dom.70683.

(RCE) es un marcador superior del riesgo car-

diometabdlico en comparacién con la circunfe-
rencia de la cintura (CC), pero la evidencia en la diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2) sigue siendo limitada.

Se ha sugerido que la relacién cintura-estatura

Se realiz6 un seguimiento hasta 2022 a una cohorte
poblacional de 2,076.104 pacientes con DM 2 que se
sometieron al chequeo médico nacional coreano entre
2015 y 2016. Se llevé a cabo una regresién de ries-
gos proporcionales de Cox multivariable para analizar
la asociacidn entre el indice cintura-estatura (WHtR) y
el riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebro-
vascular y mortalidad. Se realizaron andlisis de splines
cubicos restringidos para evaluar las relaciones do-
sis-respuesta continuas, con estratificacion adicional
por obesidad abdominal.

Durante el seguimiento, se produjeron 125,493 muer-
tes (6.0%), 56,280 infartos de miocardio (2.7%) y
62,938 accidentes cerebrovasculares (3.0%). El WHtR
mostrd una asociacion creciente con el riesgo de in-
farto de miocardio y accidente cerebrovascular, y una
asociacion en forma de U con la mortalidad por todas
las causas. Los individuos con obesidad abdominal
y WHIR > 0.5 tuvieron mayores riesgos de infarto de
miocardio (HR 1.12, IC del 95% 1.07-1.17), ictus (HR
1.18, IC del 95% 1.15-1.21) y mortalidad (HR 1.20, IC
del 95% 1.16-1.25). En aquellos sin obesidad abdo-
minal, el WHtR = 0.5 también se asocié con mayores
riesgos cardiovasculares pero una mortalidad ligera-
mente menor. En cambio, quienes presentaban obesi-
dad abdominal pero un indice cintura-estatura normal
no mostraron un aumento significativo en el riesgo de
sufrir ninglin evento adverso. Las asociaciones fueron
mas fuertes en adultos jévenes y en personas con DM
2 de reciente aparicion en lo que respecta a eventos
cardiovasculares, y en personas con DM 2 de larga
evolucion en lo que respecta a la mortalidad.

En conclusion. el indice cintura-estatura (WHtR) se
asoci6 de forma independiente con eventos cardiovas-
culares y mortalidad en personas con DM 2, incluso en
aquellas sin obesidad abdominal. Esta sencilla medi-
cion puede aportar informacion adicional, mas alla de
la circunferencia de la cintura, para evaluar el riesgo
cardiometabdlico en esta poblacién.



¢ Definir la enfermedad o
retrasar la atencion? Una
evaluacion conceptual
y clinica del marco
de referencia sobre la
obesidad

Muniyappa R, Chukir T, Desai D et al. Defining disease or
delaying care? A conceptual and clinical appraisal of the
Lancet obesity framework. The Journal of Clinical Endocrinology
& Metabolism, 2026, 00, 1-10

Lancet asumié la compleja tarea de abordar las

limitaciones de las definiciones y la clasificacion
existentes de la obesidad. Su marco de consenso va
mas alla del indice de masa corporal (IMC) para cen-
trarse en medidas directas o sustitutivas del exceso
de adiposidad, y distingue entre la «obesidad clinica»
(exceso de adiposidad mas disfuncion organica obje-
tiva o limitacion funcional atribuible a la adiposidad)
de la «obesidad preclinica» (exceso de adiposidad
sin dicha evidencia). La Sociedad Endocrina (ES) re-
conoce el esfuerzo y la experiencia sustanciales que
subyacen a este trabajo y su intencion de mejorar la
precision diagnéstica y, por lo tanto, ofrece una eva-
luacion independiente de la coherencia conceptual,
el respaldo empirico, la viabilidad operativa y las im-
plicaciones del marco para la cobertura, la equidad y
la aplicacion clinica. El abandono del cribado basado
unicamente en el IMC se ve respaldado por la eviden-
cia de que la adiposidad central y la distribucién de la
grasa predicen mejor el riesgo cardiometabolico que
el IMC por si solo. Los estudios de validacién (All of
Us; UK Biobank) demuestran un riesgo elevado entre
las personas clasificadas con obesidad «preclinica» y
un riesgo aun mayor entre aquellas con obesidad «cli-
nica», lo que subraya la importancia de las medidas
de proteccion contra el infratratamiento en el estado
preclinico.

La Comision de Diabetes y Endocrinologia de The

Al mismo tiempo, la falta de protocolos estandariza-
dos de medicién antropométrica, el aumento del uso
de recursos, la distincion limitada entre los depdsitos
de grasa subcutanea y visceral, y la insuficiencia de
datos sobre las implicaciones a largo plazo de la au-
sencia de enfermedades relacionadas con la obesidad
llevaron al Comité de Expertos a mostrarse cautelo-
so antes de respaldar plenamente el consenso de la
Comisién. En consecuencia, esbozan un marco de
evaluacion que aborda la evidencia disponible, la via-
bilidad, las consideraciones de cobertura y equidad,
y el impacto clinico. Abogan por la armonizacion con
los sistemas de estadificacion establecidos (EOSS,
EASO), protocolos de medicion explicitos, umbrales
especificos por edad, sexo y ascendencia, la integra-
cion de la salud mental y los resultados comunicados
por los pacientes, y politicas que eviten restricciones
involuntarias en la atencion. La reformulacion de la
Comision representa un avance conceptual significati-
vo; una adopcion mas amplia requerira una implemen-
tacion practica y equitativa.
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Tejido adiposo epicardico en
la enfermedad microvascular
coronaria

Gasparkova V, Tran BT, Ostadal P, et al. Epicardial adipose tissue in
coronary microvascular disease, American Heart Journal Plus: Cardiology
Research and Practice, Volume 63, 2026,100734, ISSN 2666-6022,

visceral metabdlicamente activo ubicado entre el miocar-

dio y el pericardio visceral, caracterizado por una conti-
nuidad microvascular, paracrina y vasocrina directa con el cora-
zon. En condiciones fisioldgicas, el TAE presenta caracteristicas
similares a las de la grasa beige y marrén, que contribuyen a
la homeostasis energética miocardica, la termorregulacion y la
cardioproteccion local.

E | tejido adiposo epicardico (TAE) es un deposito de grasa

En la obesidad, la diabetes y el envejecimiento, el TAE sufre
una remodelacién patoldgica hacia un fenotipo proinflamatorio
y profibrético. La evidencia acumulada implica al exceso y la
disfuncién del TAE en la fisiopatologia de multiples enfermeda-
des cardiovasculares, incluyendo la enfermedad arterial coro-
naria, la disfuncién microvascular coronaria (DMC), la angina
vasoespastica, la fibrilacién auricular y la insuficiencia cardiaca.
Mediante la sefalizacion inflamatoria, la activacion inmunitaria,
la remodelacion de la matriz extracelular, la desregulacion auto-
noémica y la restriccion mecanica pericardica, el TAE contribuye
a la fibrosis miocardica, el deterioro de la funcién diastélica, la
DMC y la reduccién de la capacidad de ejercicio.

Esta revision se centra en las caracteristicas bioldgicas del EAT,
los métodos de imagen actuales para su deteccion y cuantifica-
cién mediante ecocardiografia, tomografia computarizada car-
diaca y resonancia magnética cardiaca, asi como en la relacion
entre el EAT, la enfermedad cardiovascular y otras patologias
cardiovasculares.

También resumen las estrategias terapéuticas dirigidas al EAT,
incluyendo intervenciones farmacoldgicas con un beneficio car-
diometabdlico comprobado, como los agonistas del receptor
del péptido similar al glucagén tipo 1, los inhibidores del co-
transportador de sodio-glucosa tipo 2, las terapias intensivas
para la reduccién de lipidos y las intervenciones en el estilo de
vida. Finalmente, destacan los estudios clinicos en curso que
investigan el EAT como biomarcador de imagen y posible diana
terapéutica en la enfermedad cardiovascular cardiometabdlica.
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Perfil lipidico y riesgo aterogénico en obesos
metabdlicamente sanos y no sanos

Garcia Samuelsson M, Tarraga Lépez PJ, Lopez Gonzalez AA, et al. Lipid profile and atherogenic risk in metabolically healthy and
unhealthy obese individuals: A cohort analysis by sex and sociodemographic factors. Clin Invest Arterioscl. 2026; 38:500840

Tabla 3 Prevalencia de valores altos de indices aterogénicos en obesos metabolicamente sanos y no metabdlicamente sanos
segun criterios diagnosticos por sexo

n=8.764 n=36.734 n=24.264 n=21.234 n=34.660 n=10.838

MHO (A) MNHO (A) MHO (B) MNHO (B) MHO (C) MNHO (C)
Hombres % % p % % p % % p
Colesterol total/c-HDL alto 0,04 0,6 <0,001 0,1 1 <0,001 0,2 1,8 <0,001
c-LDL/c-HDL alto 20,4 34,1 <0,001 24,3 39,5 <0,001 26,4 47,4 <0,001
Triglicéridos/c-HDL alto 4,2 51,2 <0,001 12,5 76 <0,001 25,5 95,4 <0,001
Dislipidemia aterogénica 0 12,8 <0,001 0 22.2 <0,001 1,1 40,1 <0,001
Triada lipidica 0 4,3 <0,001 0 7.5 <0,001 0,4 1353 <0,001
Mujeres n=6.146 n=17.240 n=14.446 n-=8.938 n=19.976 n=3.410
Colesterol total/c-HDL alto 0,1 1,6 <0,001 0,4 2,6 <0,001 0,6 4,5 <0,001
c-LDL/HDL alto 6,2 38,1 <0,001 19 47 <0,001 25,9 52,1 <0,001
Triglicéridos/c-HDL alto 1,3 26,1 <0,001 5,1 42,1 <0,001 10,3 71,6 <0,001
Dislipidemia aterogénica 0 8,5 <0,001 0 16,5 <0,001 1,7 33,3 <0,001
Triada lipidica 0 2}.5] <0,001 0 8,3 <0,001 0,8 16,9 <0,001

(A): obesos 0 factores de sindrome metabélico; (B): <2 factores de sindrome metabolico; (C): <3 factores de sindrome metabolico.
c-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; MHO: metabolically healthy
obese («obesos metabolicamente sanos»); MNHO: metabolically non-healthy obese («obesos no metabolicamente sanos»).

| objetivo fue analizar el perfil lipi-
Edico y los factores sociodemogra-
ficos asociados al riesgo aterogé-
nico en trabajadores obesos clasificados

como metabdlicamente sanos (MHO) o
no sanos (MNHO).

Se trata de un estudio transversal en
68.884 trabajadores obesos. Se eva-
luaron indices lipidicos aterogénicos
(colesterol total/c-HDL, c-LDL/c-HDL,

triglicéridos/c-HDL) y la prevalencia de

dislipidemia aterogénica. Se empled re-
gresion logistica multinomial para identi-
ficar factores asociados al riesgo lipidico.

Los individuos MNHO mostraron indi-
ces aterogénicos significativamente mas
elevados en ambos sexos y bajo todos
los criterios diagnosticos. La dislipidemia
aterogénica y la triada lipidica fueron
mas prevalentes en MNHO. Ser hombre,
una mayor edad, un bajo nivel educati-
vo, una clase social baja, la inactividad

fisica, una baja adherencia a la dieta me-
diterranea y el tabaquismo se asociaron
con mayor riesgo lipidico.

En conclusién, aunque los MHO presen-
tan un perfil lipidico mas favorable que
los MNHO, este beneficio disminuye con
criterios menos estrictos. Las variables
sociodemograficas y de estilo de vida in-
fluyen de manera importante en el riesgo
aterogénico.
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Agonistas del receptor GLP-1 y resultados no
cardiometabolicos: una revision general de metaanalisis

Yang K, Liu C, Guo Q, et al. GLP-1 Receptor Agonists and Noncardiometabolic Outcomes: An Umbrella Review of Meta-Analyses. JAMA

tido similar al glucagon-1 (AR-

GLP-1) son terapias fundamentales
para la diabetes tipo 2 y la obesidad. Mas
alla de los beneficios cardiometabdlicos
establecidos, las asociaciones de los AR-
GLP-1 con resultados no cardiometabé-
licos siguen siendo inciertas. El objetivo
fue evaluar las asociaciones entre los
AR-GLP-1y los resultados no cardiome-
tabdlicos, y la certeza y credibilidad de la
evidencia que los respalda.

Los agonistas del receptor del pép-

Realizaron una busqueda sistematica en
PubMed, Web of Science, Embase, Sco-
pus y la Base de Datos Cochrane de Re-
visiones Sistematicas desde el inicio de
las bases de datos hasta el 15 de enero
de 2026. Los estudios elegibles fueron
revisiones sistematicas con metaanélisis
de ensayos clinicos aleatorizados que
evaluaron los AR-GLP-1 y resultados
mas alla del control glucémico, el control
del peso y los principales puntos finales
cardiorrenales. Esta revision general se
adhirié a la guia de informes PRISMA
(Preferred Reporting ltems for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses). Los re-
sultados primarios fueron resultados no
cardiometabdlicos en los dominios gas-

Network Open 2026 March 2

trointestinal, de eventos adversos (EA),
cancer, fractura, respiratorio, neurologi-
co, psiquiatrico, hepatico y endocrino. La
calidad metodoldgica se evalué mediante
AMSTAR 2 (A Measurement Tool to As-
sess Systematic Reviews). La certeza
de la evidencia se categorizé utilizando
el marco GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development
and Evaluation) y criterios de credibilidad
preespecificados.

Se incluyeron un total de 60 metaana-
lisis que representaban 116 resulta-
dos adversos Unicos para la salud, que
comprendian 1,751 ensayos clinicos
aleatorizados y 3,580.616 participantes.
Las poblaciones de estudio involucraron
principalmente a personas con DM 2 (43
[71.7%]) y obesidad (20 [33.3%]), con
duraciones de seguimiento que oscilaron
entre 3 meses y 5.4 afnos o mas. Las se-
fiales mas consistentes se observaron en
los eventos adversos gastrointestinales,
con mayor probabilidad de nduseas (OR,
2.47 [IC del 95%, 1.84-3.34]; GRADE:
evidencia de alta calidad), vomitos (OR,
2.78 [IC del 95%, 1.91-4.06]; GRADE:
evidencia de calidad moderada) y diarrea
(OR, 1.94 [IC del 95%, 1.52-2.49]; GRA-

DE: evidencia de alta calidad), aunque la
heterogeneidad entre estudios y los inter-
valos de prediccion del 95% sugirieron
incertidumbre residual. Los resultados re-
lacionados con infecciones sugirieron po-
sibles asociaciones protectoras, en parti-
cular para infecciones graves (OR, 0.89
[IC del 95%, 0.87-0.92]; GRADE: eviden-
cia de alta calidad), y se observé una
asociacion sugestiva para la enfermedad
respiratoria incidente (OR, 0.85 [IC del
95%, 0.80-0.92]). Otros resultados, inclu-
yendo enfermedades gastrointestinales
y eventos biliares (p. ej., enfermedad de
la vesicula biliar o biliar: OR, 1.34 [IC del
95%, 1.16-1.55]), no cumplieron con los
umbrales de credibilidad estrictos y de-
ben considerarse exploratorios.

En conclusion, en esta revision gene-
ral de metaanalisis, la evidencia para la
mayoria de los resultados no cardiome-
tabdlicos asociados con los agonistas del
receptor de GLP-1 fue de menor certeza.
Se observaron posibles sefiales de segu-
ridad para los eventos adversos gastroin-
testinales, mientras que las asociaciones
protectoras sugeridas con enfermedades
respiratorias e infecciones graves requie-
ren mayor confirmacion.
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Evaluacion integral de los agonistas del receptor GLP-1

Kong, F., Zhao, Y., Zhang, W. et al. Comprehensive evaluation of GLP-1 receptor agonists: an umbrella review of clinical outcomes

across multiple diseases. Nat Commun 17, 972 (2026).

similar al glucagon tipo 1 (AR-GLP-1)

fueron aprobados inicialmente para la
DM 2. Evidencia reciente sugiere su poten-
cial terapéutico en diversas enfermedades,
aunque su eficacia y seguridad ain no se
comprenden completamente.

Los agonistas del receptor del péptido

En este trabajo, realizaron una revision
general que incluye 123 metaanalisis que
abarcan 464 resultados de 5,617 articulos
para evaluar exhaustivamente la efecti-
vidad y los eventos adversos (EA) de los
AR-GLP-1 en diversos resultados. Los AR-
GLP-1 mostraron tendencias hacia mejoras

en los resultados endocrinos y metabdlicos,
cardiovasculares, renales y respiratorios, la
funcién cognitiva, con una posible reduccién
del riesgo de fracturas y la mortalidad por
todas las causas en ciertas poblaciones.

Sin embargo, también se observaron mayo-
res riesgos de ciertos EA, como retinopatia
diabética, cetoacidosis, eventos gastroin-
testinales y la interrupcion del tratamiento.
Las evaluaciones de AMSTAR 2 indican
que la evidencia existente esta limitada por
deficiencias metodoldgicas, incluyendo la
notificacion incompleta de estudios exclui-
dos, estrategias de busqueda bibliografica

subdptimas y una evaluacion insuficiente
de como el sesgo en los estudios primarios
puede influir en las estimaciones metaana-
liticas. Algunos resultados no alcanzaron
significacion estadistica en todas las po-
blaciones, lo que subraya la necesidad de
realizar mas investigaciones clinicas de alta
calidad.

Es fundamental considerar cuidadosamente
los posibles beneficios y riesgos para optimi-
zar los resultados del tratamiento y garanti-
zar la seguridad del paciente al utilizar ago-
nistas del receptor de GLP-1 en la practica
clinica.

tipo 1 (GLP-1) son analogos de las incretinas que favo-

recen la liberacion de insulina mediada por la glucosa y
se utilizan para tratar la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad.
Los agonistas del receptor del GLP-1 y los agonistas del GLP-1
y del péptido insulinotrépico dependiente de la glucosa tienen
varios mecanismos de accion, entre los que se incluyen la re-
duccion del vaciamiento gastrico, la inhibicion de la secrecion
de glucagoén, cambios beneficiosos en la microbiota intestinal y
efectos directos sobre los nucleos hipotalamicos para aumen-
tar la saciedad (lo que favorece la pérdida de peso). Mas alla
de los impresionantes efectos de los agonistas del receptor del
GLP-1 sobre los niveles de glucosa en sangre y el peso cor-
poral, ensayos aleatorizados y controlados a gran escala han

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén

demostrado que los agonistas del receptor del GLP-1 reducen
el riesgo cardiovascular y ralentizan la progresion hacia la in-
suficiencia renal en personas de alto riesgo y en aquellas con
diabetes tipo 2.

Los efectos secundarios adversos de los agonistas del recep-

tor del GLP-1 son principalmente gastrointestinales, pero tam-
bién pueden incluir la pérdida de masa muscular y dsea. Que-
dan dudas sobre la adherencia a largo plazo, la recuperacion
de peso tras la interrupcion del tratamiento y las implicaciones
funcionales de la pérdida de masa muscular y ésea. Estudios
especificos recientes y en curso sugieren la posibilidad de usos
adicionales para los agonistas del receptor del GLP-1.
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Manejo clinico del aumento de peso y las consecuencias
cardiometabdlicas tras la interrupcion del tratamiento
con agonistas del receptor GLP-1

Shah E, AlShiab R, Abdo A et al, Clinical Management of Weight Regain and Cardiometabolic Consequences After Discontinuation of GLP-1
Receptor Agonists. Diabetes, Obesity and Metabolism 2026
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tipo 1 (GLP-1RA) y las terapias con incretinas duales pro-
ducen una pérdida de peso sustancial y una mejora car-
diometabdlica; sin embargo, la interrupcion del tratamiento es
frecuente y se asocia con consecuencias metabolicas adversas.

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén

Esta revision tiene como objetivo sintetizar la evidencia meca-
nicista y clinica actual sobre las trayectorias metabdlicas tras la
interrupcion del tratamiento con agonistas del receptor de GLP-
1, identificar los factores predictivos de recaida y proponer un
marco multidisciplinario para el manejo posterior al tratamiento.
Realizaron una revision narrativa de la evidencia procedente
de ensayos de retirada aleatorizados (incluidas las extensiones
STEP-1, STEP-4 y SURMOUNT-4), revisiones sistematicas,
metaandlisis y grandes cohortes observacionales del mundo
real que abarcan a mas de 289,000 pacientes.

La interrupcion del tratamiento se asocia con una recuperacion
de peso considerable (entre el 60% y el 90% en un afio) y la
consiguiente reversion de los beneficios cardiometabdlicos. Los
estudios de modelizacion sugieren que los parametros glucémi-
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cos, de presion arterial y lipidicos vuelven a los valores basales
en aproximadamente 12 meses, mientras que la HbA1c se nor-
maliza entre los 12 y los 18 meses. La interrupcion prematura
(<1 afio) se asocia con un mayor riesgo de enfermedad corona-
ria e insuficiencia cardiaca en comparacion con la continuacion
del tratamiento.

La recuperacion del peso refleja adaptaciones biolégicas a la
pérdida de peso, incluyendo la reactivacion de las vias orexigé-
nicas y la termogénesis adaptativa. Ante la ausencia de estrate-
gias de reduccion gradual validadas, los enfoques de transicion
multidisciplinarios estructurados que combinan intervenciones
farmacoldgicas, conductuales y psicologicas pueden mitigar la
recaida tras la interrupcion del tratamiento.

En conclusién, la interrupcion del tratamiento con agonistas del
receptor de GLP-1 debe considerarse una transicion clinica de
alto riesgo, mas que un punto final del tratamiento. El segui-
miento estructurado y el manejo multidisciplinario son esen-
ciales para preservar los beneficios cardiometabdlicos a largo
plazo.
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Recuperacion de peso tras la interrupcion de la medicacion

para el control del peso: revision sistematica y metaanalisis

West S, Scragg J, Aveyard P et al, Weight regain after cessation of medication for weight management: systematic review and meta-analysis.

BMJ 2026; 392: 085304
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la tasa de recuperacion de peso tras

la interrupcion de los medicamentos
para el control del peso en adultos con so-
brepeso u obesidad.

EI objetivo fue cuantificar y comparar

Se trata de una revision sistematica y me-
taanalisis. Se realizaron busquedas en re-
gistros y bases de datos de ensayos clini-
cos (Medline, Embase, PsycINFO, CINAHL,
Cochrane, Web of Science y registros de
ensayos clinicos) desde su inicio hasta fe-
brero de 2025 para identificar ensayos con-
trolados aleatorizados (ECA), ensayos no
aleatorizados y estudios observacionales
que incluyeran WMM (28 semanas) con un
seguimiento de 24 semanas después de la
finalizacion del tratamiento en adultos con
sobrepeso u obesidad. Los comparadores
fueron cualquier intervencion no farmacolé-
gica para la pérdida de peso o placebo.

La revisién siguid las directrices PRISMA
(Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-analyses). Dos reviso-

res independientes examinaron los titulos,
extrajeron los datos y evaluaron el riesgo de
sesgo utilizando la herramienta Cochrane
Risk of Bias 2 para ensayos clinicos alea-
torizados (ECA) y la herramienta ROBINS-|
para ensayos no aleatorizados. Los datos
se analizaron mediante modelos de efectos
mixtos, metarregresion y andlisis de tiempo
hasta el evento. La recuperaciéon de peso
tras la interrupcion de la terapia de mante-
nimiento de peso (TMP) se comparé con la
observada tras la interrupcion de los pro-
gramas de control de peso conductuales
(PCPC). El resultado primario fue la tasa
de recuperacion de peso desde el final del
tratamiento, con los cambios asociados en
los marcadores cardiometabdlicos como re-
sultado secundario.

De los 9,288 titulos examinados, se incluye-
ron 37 estudios (63 brazos de intervencion,
9,341 participantes). La duraciéon promedio
del tratamiento fue de 39 (rango 11-176) se-
manas, con un seguimiento promedio de 32
(4-104) semanas. La tasa promedio men-

sual de recuperacion de peso fue de 0.4 kg
(IC del 95% (IC) 0.3 a 0.5) (modelo mixto 0.3
kg (0.2 a 0.4) mensuales frente a control en
los ECA). Se proyectd que todos los marca-
dores cardiometabdlicos volverian a la linea
de base dentro de 1.4 afios después de la
interrupcion de WMM. La recuperacion de
peso fue mas rapida después de WMM que
después de BWMP (por 0.3 kg (0.22 a 0.34)
mensuales), independientemente de la pér-
dida de peso inicial. Las estimaciones y la
precision fueron robustas en los analisis de
sensibilidad.

En conclusion, esta revision reveld que la
interrupcion del tratamiento con WMM con-
lleva una rapida recuperacion del peso y la
reversion de los efectos beneficiosos so-
bre los marcadores cardiometabdlicos. La
recuperacion tras el tratamiento con WMM
fue mas rapida que tras el tratamiento con
BWMP. Estos hallazgos sugieren precau-
cion en el uso a corto plazo de estos far-
macos sin un enfoque mas integral para el
control del peso.
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Efecto del sobrepeso y la obesidad en la secrecion de insulina
en ayunas en hombres y mujeres sin diabetes

Chiriaco, M., Trico, D., Petrie, J.R. et al. Impact of overweight and obesity on fasting insulin secretion in men and women without diabetes: effect sizes
and mechanisms. Diabetologia 69, 1035-1048 (2026). https://doi.org/10.1007/s00125-025-06643-9

de la obesidad y esta relacionada con la progresién de

la diabetes. Sin embargo, siguen sin estar claros los si-
guientes aspectos de la secrecion de insulina: (1) qué indice de
obesidad es el mas importante; (2) cual es la forma de la curva
dosis-respuesta entre la obesidad y la secrecion de insulina;
(3) qué mecanismos fisioldgicos sustentan la hipersecrecion de
insulina; (4) cuales son las causas subyacentes; y (5) si existen
diferencias relacionadas con el sexo.

I a hiperinsulinemia en ayunas es una caracteristica clave

Analizaron los datos de 1,250 participantes sanos (547 hom-
bres, 703 mujeres) de la cohorte EGIR-RISC, a los que se

T Endogenous glucose

realiz6 un seguimiento de 3,5 afios, con edades comprendidas
entre los 30 y los 60 afios y un IMC de 18.5 a 40.0 kg/m?. Las
evaluaciones incluyeron la composicién corporal, la secrecion
de insulina, el modelado de la funcion de las células beta a
partir de una prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) y
la sensibilidad a la insulina derivada de un clamp. Se midié la
produccion enddgena de glucosa (EGP) en un subgrupo de 368
participantes. Se aplicaron modelos de regresiéon multivariable
y estratificaciones por IMC, porcentaje de grasa corporal, RCE
y masa grasa para evaluar el efecto de la obesidad sobre la
secrecion de insulina y la funcion de las células beta.
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Elimpacto de la obesidad sobre la secrecién de insulina en ayu-
nas (FIS) fue continuo en todo el espectro de valores de IMC
y RCE, y fue mayor en los hombres que en las mujeres. Entre
los indices de adiposidad, la masa grasa (coeficiente B estan-
darizado [StB] 0.27, p < 0.0001) y la circunferencia de la cintura
(Stp 0.21, p < 0.0001) fueron los predictores mas potentes de
la FIS. La secrecién de insulina se multiplicé por 2,4 a lo largo
de los deciles del IMC, y la hipersecrecion de insulina asociada
a la adiposidad parecia estar determinada por la combinacién
de hiperglucemia y un aumento de una variable especifica de
la funcién de las células beta (tasa de secrecion de insulina a 5
mmol/l de glucosa [ISR@5]). En la cohorte de seguimiento, el
aumento de peso (media + DE Apeso = +5.1 + 3.8 kg) se asocio
con un aumento de la FIS y de la glucosa en ayunas (+0.20 +
0.63 mmol/L, p < 0.03), mientras que la pérdida de peso (-4.7
+ 2.8 kg) condujo a una reduccion de la FIS y de la glucosa en
ayunas (+0.06 = 0.55 mmol/l, p < 0.006). La ISR@5 disminuy6
tanto en las personas que perdieron peso como en aquellas
con peso estable (-0.17 £ 1.9 y -0.16 = 1.0 U/h, respectiva-

—p Positive interaction
Hypothesised mechanism

0 Homeostatic mechanism

Created in BioRender.com

mente; p < 0.002 para ambas), pero no en las que aumentaron
de peso (-0.06 + 1,1 U/h). La resistencia periférica a la insulina,
los NEFA plasmaticos y la leptina solo explicaban una parte del
efecto de la obesidad sobre la secrecién de insulina. El analisis
de subgrupos de los datos de EGP en ayunas y con clamp su-
girié un desplazamiento hacia la derecha de la curva dosis-res-
puesta a lo largo de los quintiles de masa grasa, lo que indica
una sobreproduccion hepatica progresiva de glucosa a pesar
de una respuesta hepatica a la insulina preservada.

En conclusidn, el efecto de la masa corporal sobre la secrecion
de insulina es continuo, mas pronunciado en los hombres, esta
determinado por la masa grasa y el perimetro de la cintura, se
ve favorecido por la hiperglucemia y por una regulacién al alza
de la secrecion de insulina de las células beta, y solo se explica
en parte por las consecuencias hormonales y metabdlicas tipi-
cas de la obesidad. Sugieren que la sobreproduccién hepatica
de glucosa contribuye a la hiperinsulinemia en ayunas observa-
da en personas con obesidad.
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Obesidad y cancer

Shen S, Brown KA, Green AK, et al. Obesity and Cancer: A Translational Science
Review. JAMA. 2026;335(15):1341-1350. doi:10.1001/jama.2026.1114

Obesity, biologic associations with cancer, and therapeutic interventions
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+ Recrui t of myeloid-derived suppressor cells = 580 » Increased proinflammatery opportunistic microbial families &5 ;"\ requiere mayor investigacién. D Los
« Decreased natural killer cell availability and cytotoxicity / i \(‘“ * Disruption of colonic mucus barrier &y < <D - estudios sobre los beneficios de la

metformina contra las alteraciones
del metabolismo energético incluyen
datos preclinicos en ratones y datos
observacionales en humanos, y los
estudios sobre los beneficios de

la metformina contra la disfuncién
del tejido adiposo incluyen datos
preclinicos en ratones, datos
observacionales en humanos y datos
de ensayos clinicos.

a obesidad se asocia con un mayor riesgo de cancer, inclu-

yendo cancer de endometrio, eséfago, estdmago, rifion, co-

lon y recto, higado, vesicula biliar, pancreas, préstata, mama
posmenopausica, ovario y tiroides. El sobrepeso y la obesidad re-
presentan aproximadamente el 10% de los nuevos diagnésticos de
cancer anualmente en los EE. UU. y hasta el 50% de ciertos cance-
res, como el de endometrio y el hepatobiliar.

El sobrepeso se define como un indice de masa corporal (IMC) de
25 a 29.9 y la obesidad como un IMC de 30 o mas. La obesidad y
el sobrepeso se caracterizan por la acumulacion excesiva de teji-
do adiposo, que altera su funcion principal de almacenamiento de
energia. El exceso de energia, en forma de acidos grasos libres,
se transfiere a las células cancerosas en desarrollo y estimula el
desarrollo del cancer a través de la inestabilidad gendmica causada
por el estrés oxidativo y el dafio al ADN. Otras caracteristicas defini-
torias de la disfuncion del tejido adiposo incluyen la inflamacion y la
produccion alterada de hormonas como el aumento de estrogenos y
leptina y la disminucion de adiponectina. El tejido adiposo inflamado
se asocia con elevaciones sistémicas de mediadores inflamatorios,
como la prostaglandina E,, las citocinas interleucina 18 e interleuci-
na 6 y el factor de necrosis tumoral a. Estos mediadores promueven
el crecimiento tumoral de forma directa o indirecta al estimular la
biosintesis de estrédgenos, lo que puede promover la proliferacion

de canceres sensibles a las hormonas, como el de mama, ovario y
endometrio, 0 al suprimir la eliminacién inmunomediada de las cé-
lulas cancerosas en desarrollo mediante la acumulacion de células
supresoras derivadas de mieloides y la reduccion de la cantidad y
funcién de las células T citotdxicas y las células asesinas naturales.

La inflamacion y el estrés oxidativo también se estimulan por el
agotamiento de especies de bacterias comensales intestinales aso-
ciadas a la obesidad (por ejemplo, Akkermansia muciniphila) y el
crecimiento excesivo de poblaciones bacterianas asociadas al de-
sarrollo del cancer en modelos preclinicos (por ejemplo, Bilophila).
En estudios observacionales, los pacientes que perdieron mas del
10% de su peso corporal mediante procedimientos bariatricos (n =
30,318) o con agonistas del receptor del péptido similar al gluca-
gon tipo 1 (n = 1,651.452) presentaron reducciones modestas en la
incidencia de cancer asociado a la obesidad (cambio absoluto, de
-0.02% a -0.5%).

En conclusidn, el sobrepeso y la obesidad se asocian con mayores
tasas de cancer y representan el 10% de los nuevos diagndsticos
de cancer anuales en Estados Unidos. La pérdida de peso puede
reducir el riesgo de cancer al atenuar los efectos adversos de la
obesidad, pero podria ser necesaria una pérdida de peso superior
al 10% para reducir dicho riesgo.
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SegUridﬁéiqhi—étrica de tirzepatida en obesidad

Wadden TA, Oquendo MA, Kushner RF, et al, Psychiatric Safety of Tirzepatide in People With Obesity and No Known Major
Psychopathology: A Post Hoc Analysis of SURMOUNT Obesity 2026 Volume 34, Issue 3 pp. 565-578

ste anadlisis post hoc evalud los
Ecambios psiquiatricos observa-

dos con tirzepatida en adultos
con obesidad, sin psicopatologia grave
conocida, procedentes de los ensayos
SURMOUNT-1, SURMOUNT-2 y SUR-
MOUNT-3.

En los participantes (N = 4,056) tratados
con tirzepatida (5/10/15 mg o la dosis
maxima tolerada de 10/15 mg) frente a
placebo, se midieron los sintomas de-
presivos y las ideas y conductas suicidas
(SI/SB) utilizando el Cuestionario de Sa-
lud del Paciente-9 (PHQ-9) y la Escala
de Gravedad del Suicidio de Columbia
(C-SSRS), respectivamente. Se recopi-
laron los acontecimientos adversos (AA)
relacionados con el sistema nervioso y
los trastornos psiquiatricos.

Las puntuaciones medias (DE) del PHQ-
9 al inicio del estudio fueron de 2.7 (3.0)
para tirzepatida y de 2.6 (3.1) para el pla-
cebo, lo que indica ausencia o sintomas
minimos de depresion. En la semana 72,
las puntuaciones fueron de 1.9 (2.7) y 2.4
(3.3), respectivamente (diferencia estima-
da entre tratamientos [SE]: —0.6 [0.1]); p <
0.001. Los participantes tratados con tir-
zepatida tuvieron menos probabilidades
de pasar a una categoria mas grave en
la escala PHQ-9 (18.2% frente a 24.3%; p
< 0.001). Utilizando la escala C-SSRS, el
0.6% de los participantes de cada grupo
informo de ideas suicidas, la mayoria de
las cuales se consideraron de bajo ries-
go. Se produjeron intentos de suicidio (no
mortales) en el 0.1% de los participantes
tratados con tirzepatida, frente a ninguno
con placebo. Los efectos adversos fueron
en general similares entre los grupos.

En conclusion, en este analisis post hoc,
el tratamiento con tirzepatida, en compa-
racion con el placebo, no parecio estar
asociado a un mayor riesgo de depre-
sion en los participantes con sobrepeso
u obesidad y sin psicopatologias graves
conocidas. Las tasas de ideas suicidas
y comportamientos suicidas observadas
con tirzepatida fueron similares a las de
otros tratamientos basados en incretinas.
Podria ser necesario realizar mas estu-
dios sobre la seguridad de la tirzepatida
en personas con enfermedades psiquia-
tricas graves.

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

¢ Qué se sabe hasta ahora?

+ La obesidad se asocia con un mayor
riesgo de depresion y otros trastornos
psiquiatricos, por lo que se ha reco-
mendado a los profesionales sanitarios
que estén atentos a estos aspectos en
los pacientes a los que se les recetan
medicamentos aprobados para el con-
trol del peso.

* En el programa de ensayos clinicos
SURMOUNT, se observé una reduc-
cion de peso significativa con el tra-
tamiento con tirzepatida una vez a la
semana, un agonista dual de los re-
ceptores GIP/GLP-1 de administracion
semanal, en personas con obesidad o
sobrepeso, con y sin diabetes tipo 2, en
comparacion con el placebo.

¢Qué aporta este estudio?

* En este andlisis combinado post hoc
de 4,056 participantes en los ensayos
SURMOUNT-1, SURMOUNT-2 y SUR-
MOUNT-3, no se observaron diferen-

cias clinicamente significativas en los
cambios medios en las puntuaciones
del Cuestionario de Salud del Pacien-
te-9 (PHQ-9) entre los grupos combina-
dos de tirzepatida (5/10/15 mg) y pla-
cebo. Los informes de ideas suicidas
(IS) generales, evaluadas mediante la
Escala de Gravedad del Suicidio de
Columbia, fueron similares entre los
grupos, aunque un porcentaje numé-
ricamente mayor de participantes tra-
tados con tirzepatida que con placebo
informo de IS de riesgo moderado. Dos
participantes del grupo de tirzepatida,
frente a ninguno del grupo de placebo,
informaron de conductas suicidas (CS)
no mortales.

¢ Como podrian estos resultados

cambiar la orientacion de la

investigacion o el enfoque de la
practica clinica?

+ En este analisis post hoc, la tirzepati-
da, en comparacion con el placebo, no
se asocié con un mayor riesgo de sin-
tomas de depresion. La incidencia de
ideas suicidas y comportamientos sui-
cidas fue baja y similar a la observada
en los analisis combinados de otros tra-
tamientos basados en incretinas apro-
bados para el control cronico del peso.

* Los autores respaldan las recomenda-
ciones de las autoridades reguladoras
para que los profesionales sanitarios
supervisen el estado de animo y el
comportamiento de los pacientes a los
que se prescriben terapias basadas en
incretinas para el control del peso, junto
con una vigilancia continua tras la co-
mercializacion.
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Obesidad central al inicio del embarazo y riesgo de diabetes
prenatal y posparto y trastornos hipertensivos

Vollmar AKR, Hedderson MM, Ngo AL, et al Early Pregnancy Central Obesity and Risk of Prenatal and Postpartum Diabetes and Hypertensive
Disorders Diabetes Care 2026;49(6):1-6

Central Obesity Is Associated With Risk of Prenatal/Postpartum

Cardiometabolic Conditions

BMI only identifies half of adults with excess Contral Obosity giabotes ~ Hypertensive disorders i
body fat (WHIR) mallitus ARH (U5%, C1) af praghancy AR (¥5% C1)
y . G <05 Rafarance Rafarance
Is central obesity independently associated g 2-:3'2-:: e igg ‘;j: ::;: — ?-f’:’ :g:i 1-3;’
. . . . . = ,55=0, —_— .03 (240, 6. —t— : 70, 1.89)
with risk o_f gest_atlonal diabetes mellitus, i it —— o4k oo
hypertensive disorders of pregnancy, or g e S o e
new-onset postpartum prediabetes/diabetes 8% 3 50 kg 0% 4 % b 1
or chronic hypertension? — p—
Central obesity measured in 3,055 byt SHF (e 4 bapwhwsan: -S4 P D
2 “ <0.5 Reference Referance
&fg&‘: nlz::ggrsamclpants at10-13 § 0.50-0.54 — 1.23 (0.92, 1.84) —a 2.42(1.42, 4.12)
AL ; 8 0.55-062 . 1,91 (1.39. 2.64) —e—  3.36(1.85.6.00)
* Wa!St c'rCL_JmTer_enoe (WC) g 0.63+ —— 2.92 (1.99, 4.26) —— 4.38(2.25, 8.54)
+ Waist-to-hip ratio (WHR) Prloc bend P = 0.0001 P=0.0003
* Waist-to-height ratio (WHtR) E o5 § 24 E A8 BE T N Gy [ AR e
+ Body roundness index (BRI)
1. There was a dose-response relationship between all measures of
Cardiometabolic oulcomes assessed increasing central obesity and risks of all cardiometabolic outcomes.
using electronic health records data, with 2. Individuals with healthy prepregnancy BMI and central obesity had
up to 9.9 years of follow-up after delivery increased gestational diabetes mellitus and postpartum outcome risks.
"’ Early pregnancy central obesity measurement could identify
Q‘ t individuals at risk of perinatal cardiometabolic disease who might
otherwise be missed using BMI alone for risk assessment.
Pregnancy Environment and Lifestyle Study

aHR, adjusted hazard ratio; aRR, adjusted relative risk.

la obesidad, se sabe poco sobre el papel de la obesidad | sis-respuesta entre el aumento de la obesidad central y todos

entral en el embarazo y las condiciones cardiometabdli- | los resultados, incluso después de ajustar por IMC. Entre las

cas posparto. Investigaron asociaciones de la obesidad central | personas con un IMC saludable antes del embarazo, la obesi-

con condiciones cardiometabolicas perinatales, de forma inde- | dad central se asocié con un mayor riesgo de diabetes mellitus

pendiente y conjunta con el IMC. gestacional (riesgos relativos 1.92-2.42), prediabetes/diabetes

posparto (cocientes de riesgo [CR] 1.50-2.16) e hipertension
cronica posparto (CR 2.04-3.63).

Q pesar de las limitaciones en el uso del IMC para evaluar | Entre los 3,055 individuos en el estudio, hubo una relacion do-

Examinaron asociaciones de medidas de obesidad central tem-
prana del embarazo (circunferencia de cintura, relacion cintu-

ra-cadera, relacion cintura-estatura e indice de redondez corpo- | En conclusién, las mediciones de obesidad central al inicio del
ral) con diabetes mellitus gestacional, trastornos hipertensivos | embarazo pueden mejorar la evaluacién del riesgo cardiometa-
del embarazo, prediabetes/diabetes posparto e hipertension | bolico perinatal, ayudando a identificar a las personas en riesgo
cronica posparto utilizando regresién de Poisson modificada (re- | que podrian pasar desapercibidas utilizando unicamente el IMC.
sultados prenatales) y Cox (resultados posparto).




Farmacoterapia para el
manejo de la obesidad:
Guia canadiense

Pedersen SD, Manjoo P, Dash S, et al. Pharmacotherapy
for obesity management in adults: 2025 clinical practice
guideline update CMAJ 2025; 197 (27) E797-E809.

tratamiento integral de la obesidad, junto con

la terapia conductual y la cirugia metabdlica y
bariatrica. En esta guia, actualizamos las recomen-
daciones sobre farmacoterapia recogidas en la guia
canadiense de practica clinica de 2020 sobre la
obesidad en adultos y en la revision de 2022 sobre
farmacoterapia para el tratamiento de la obesidad,
con el fin de ofrecer a los profesionales clinicos re-
comendaciones actualizadas sobre la eficacia, la
seguridad y el uso adecuado de la farmacoterapia
en el tratamiento de la obesidad en adultos.

Esta actualizacién de la guia sigue la misma me-
todologia que la guia canadiense de 2020 sobre la
obesidad en adultos, adhiriéndose al instrumento
Appraisal of Guidelines for Research and Evalua-
tion y utilizando el marco de Shekelle para evaluar
y clasificar la evidencia y formular recomendacio-
nes. Partiendo de la busqueda realizada para la
revision de la farmacoterapia de 2022, llevamos a

| a farmacoterapia es un componente clave del

ATEROMA -

Adult obesity
pharmacotherapy

guideline update
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cabo una revision sistematica de la literatura (fe-
chas de busqueda: de enero de 2022 a julio de
2024), complementada con ensayos relevantes
publicados hasta mayo de 2025, para identificar
estudios que evaluaran la eficacia de la farmaco-
terapia para el control del peso. También realizaron 13 busquedas
especificas sobre el tratamiento de las complicaciones relacionadas
con el peso en 13 subpoblaciones con importantes problemas de
salud relacionados con la adiposidad. Contaron con la participacion
de médicos de atencion primaria, especialistas en medicina de la
obesidad y personas con experiencia vivida de la obesidad para que
aportaran sus comentarios sobre las recomendaciones.

o P

Esta actualizacion incluye 6 recomendaciones nuevas y 7 revisadas
desde la revision de las directrices de farmacoterapia de 2022 (se
han actualizado todas las recomendaciones de farmacoterapia de
2020). Para orientar la decision de iniciar la farmacoterapia, deben
utilizarse medidas de la adiposidad central, ademas del indice de
masa corporal especifico para cada etnia y las complicaciones re-
lacionadas con la adiposidad. La farmacoterapia para la obesidad
debe utilizarse junto con cambios en los habitos de vida y persona-
lizarse en funcion de las necesidades de salud especificas de cada
persona, respetando sus valores y preferencias. Las recomendacio-
nes respaldan el uso a largo plazo de la farmacoterapia para la obe-
sidad con el fin de lograr una pérdida de peso sostenida y el man-
tenimiento de dicha pérdida. Ofrecen recomendaciones para el uso
de farmacoterapias especificas para la obesidad con beneficios de-
mostrados en subpoblaciones concretas —enfermedad cardiovas-
cular aterosclerdtica, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyec-
cion preservada, esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica,
prediabetes, DM 2, apnea obstructiva del suefio, osteoartritis— y
para aquellas personas con determinadas causas monogénicas es-
pecificas de obesidad. No recomiendan el uso de medicamentos
compuestos o de medicamentos distintos de los aprobados para la
pérdida de peso en personas con exceso de adiposidad.

La farmacoterapia en la obesidad facilita una pérdida de peso clini-
camente significativa y mejoras importantes en las complicaciones
de salud relacionadas con la obesidad. Los médicos que tratan a
personas con obesidad, con o sin complicaciones de salud relacio-
nadas con la obesidad, deben utilizar adecuadamente

« Con ider rare monogenic causes of obesity

ribe medications appraved by Health Canada
far weight management

Mensajes clave para las personas que padecen obesidad

» Los medicamentos son seguros y eficaces para controlar el peso y
los problemas de salud relacionados con el peso, en combinacion
con cambios en los habitos de vida e intervenciones psicoldgicas.

+ Los objetivos del tratamiento de la obesidad deben incluir la me-
jora de la salud, asi como los resultados que sean importantes
para el paciente.

+ Alahora de elegir un medicamento para el control del peso, tener
en cuenta los posibles beneficios para las afecciones de salud
relacionadas con la obesidad, el efecto sobre el peso, los posibles
efectos adversos, la forma (inyeccion frente a comprimido), la fre-
cuencia de dosificacion, la interaccién con otros medicamentos y
el coste.

+ Health Canada ha aprobado seis medicamentos para el trata-
miento a largo plazo de la obesidad: liraglutida (Saxenda), nal-
trexona—bupropion (Contrave), orlistat (Xenical), semaglutida
(Wegovy), tirzepatida (Zepbound) y setmelanotida (Imcivree). Es-
tos medicamentos pueden ayudar a lograr y mantener mejoras en
el peso y en las complicaciones de salud asociadas al exceso de
peso. Se ha demostrado que estos medicamentos son eficaces
para el tratamiento de la obesidad en ensayos clinicos.

» La dosis de los medicamentos para el control del peso debe
adaptarse al paciente, dependiendo de los objetivos del trata-
miento, segun sea necesario y segun se tolere. Es posible que
alcance sus objetivos de tratamiento con una dosis inferior a la
dosis maxima de ese medicamento.

* Los medicamentos para el control del peso estan pensados como
parte de una estrategia de tratamiento a largo plazo. Suspender
la medicacion puede provocar una recuperacion del peso y la pér-
dida de los beneficios para la salud experimentados.

* Los medicamentos preparados a medida y aquellos que no es-
tan aprobados para el tratamiento de la obesidad pueden no ser
seguros ni eficaces para el control de la obesidad, por lo que
deben evitarse.



78 Ateroma -

Resimenes

Diseno de ensayos clinicos de ultima generacion
sobre resultados cardiometabolicos para
medicamentos contra la obesidad

Platz, E, Peikert, A, Bozkurt, B. et al. Designing Next-Generation Cardiometabolic Outcome Trials for Obesity Medicines. JACC. 2026 Apr, 87 (15) 1936-1949.

CENTRAL ILLUSTRATION: Overview of Cardiovascular Outcome Trials of
Obesity Medicines

Landscape of Past and Present CVOTs Assessing Obesity Medicines

GLP-1 receptor agonists
& combination therapies

Safety & CV/CKM Efficacy

TRIUMPH-OUTCOMES
Retatrutide
(n = 10,000)

SYNCHRONIZE-CVOT
Survodutide
(n~5,500)

ATTAIN-Outcomes
Orforglipron
(n -~ 7,140)
SUMMIT
Tirzepatide
(n=731)

SURMOUNT-MMO

MARITIME-HF
Tirzepatide

(n =15,374) (n - 5,050)

SELECT
Semaglutide
(n =17,604)

REDEFINE-3
Cagrilintide/Semaglutide
(n~7,000)

MARITIME-CV

(n~12,800)

LIGHT
Naltrexone-bupropion
(n=8,910)

scout

CAMELLIA
Lorcaserin
(n=12,000)
CONVENE

Naltrexone-bupropion
(n=8,800)

Sibutramine
(n=9,804)

CV Safety Focus

CRESCENDO
Rimonabant
(n =18,695)
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Platz E, et al. JACC. 2026;87(15):1936-1949.

pandémicas y esta teniendo enormes repercusiones en la
salud publica. La obesidad aumenta el riesgo de diabetes
tipo 2, hipertensién, enfermedad renal cronica y enfermedades
cardiovasculares (CV), entre las que se incluyen la enfermedad
coronaria, la insuficiencia cardiaca, la fibrilacion auricular y el ictus.

I a prevalencia de la obesidad ha alcanzado proporciones

Aunque los ensayos clinicos aleatorizados iniciales sobre es-
trategias de pérdida de peso mediante dieta y ejercicio o te-
rapias médicas tempranas no condujeron a una mejora de los
resultados CV, ensayos mas recientes que utilizan agonistas
del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) en
personas con obesidad han demostrado beneficios CV. En la
actualidad, hay multiples ensayos de resultados cardiovascu-
lares (CVOT) de nuevos agonistas del receptor del GLP-1 y
productos en fase de investigacion dirigidos a multiples vias
hormonales, ya sea en fase de planificacion o en curso.

Sin embargo, es posible que deban evolucionar las caracteris-
ticas de disefio optimas de los CVOT que evaltian nuevos me-
dicamentos contra la obesidad. En este comentario, analizan
los aspectos regulatorios y las consideraciones de disefio de

los CVOT para medicamentos contra la obesidad en el contex-
to de ensayos clinicos previos y en curso, asi como el futuro
de los CVOT dirigidos a la obesidad. También proponen cinco
principios para ayudar a orientar los ensayos de resultados car-
diovasculares, renales y metabdlicos de préxima generacion.

PARA DESTACAR

+ La elevada prevalencia de la obesidad esta teniendo enor-
mes repercusiones en la salud publica en todo el mundo.

+ La obesidad aumenta el riesgo de enfermedades cardiovas-
culares, renales y metabdlicas (CKM).

+ No esta claro cual es el disefio 6ptimo de los ensayos de
resultados cardiovasculares (CVOT) que evalian nuevos
medicamentos contra la obesidad.

* Analizan los aspectos normativos y de disefio de los ensayos
clinicos de resultados cardiovasculares (CVOT) para nuevos
medicamentos contra la obesidad.

* Proponen cinco principios que sirvan de guia para los ensa-
yos de resultados de la préxima generacion sobre el sindro-
me metabdlico (CKM).

Maridebart Cafraglutide

Maridebart Cafraglutide
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Obesidad y diabetes tipo 2

Schumacher LM, Bass SB, Ard J, et al; The New Obesity Treatment Landscape: Challenges and Opportunities to Promote Shared Decision-Making
in People With Obesity and Type 2 Diabetes. Diabetes Care 20 May 2026; 49 (6): 906-915. https://doi.org/10.2337/dci25-0094

The New Obesity Treatment Landscape: Challenges and Opportunities To Promote Shared
Decision-Making in People With Obesity and Type 2 Diabetes
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as nuevas directrices para el tra-
Ltamiento de la obesidad, incluidas

las de la Asociacion Americana de
Diabetes, recomiendan el uso de la toma
de decisiones compartida (TDC) en el
tratamiento de la obesidad. La TDC es
un enfoque basado en la evidencia que
promueve una atencion centrada en la
persona y es ampliamente recomenda-

System-level
influences

Provider-level
influences

da en todas las especialidades médicas.
Sin embargo, existen diversos factores
que dificultan el uso de la TDC en la
practica diaria.

En esta revision narrativa analizaron los
factores que pueden obstaculizar el uso
de la TDC en adultos con obesidad y dia-
betes tipo 2, asi como los esfuerzos rea-
lizados en el pasado para abordar estas

barreras. Factores a nivel
del paciente, como el ses-
go internalizado respecto
al peso y la falta de cono-
cimiento sobre la obesidad

&

E i y su tratamiento; factores
; g~ a nivel del profesional sa-
g nitario, como la formacion

2 limitada en el manejo de
. la obesidad y la falta de
' confianza para abordar el
tema del peso con sensibi-
lidad; y factores a nivel del
sistema, como el acceso

Ny T

» Shared decision-making (SDM) is
recommended for obesity
management in type 2 diabetes

* Despite its benefits, it can be
challenging to implement SDM in
clinical practice due to patient-,
provider-, and system-level factors

» Past attempts to reduce barriers to
SDM have had moderate success

* Clinical training and system-level
change is needed to achieve the full
promise of SDM

* These efforts are especially
warranted given the prevalence of
obesity and the rapidly changing
obesity treatment landscape

deficiente al tratamiento y la coordina-
cién limitada de la atencion, obstaculizan
una TDC eficaz en el manejo de la obe-
sidad.

La percepcion de un desequilibrio de po-
der entre pacientes y profesionales sani-
tarios y la desconfianza en la medicina
son barreras adicionales para algunos.
En el pasado, los investigadores han
intentado superar estas barreras para
promover la TDC mediante enfoques
que incluyen ayudas a la decision para
los pacientes, formacion de los profesio-
nales sanitarios y sistemas de apoyo a la
decisidn clinica, con un éxito moderado.

Este articulo concluye con estrategias
recomendadas para la adopcion clinica
de la TDC en pacientes con obesidad y
diabetes tipo 2, un llamamiento a cam-
bios a nivel del sistema para crear un
entorno mas propicio para una TDC efi-
caz, y orientaciones para futuras inves-
tigaciones.
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Prevencion de la diabetes

Qiang J, Pathmaraj M, Lo T, et al; The Effectiveness of Diabetes Prevention Programs Delivered in Primary Care for Individuals
With Prediabetes or at Risk of Developing Type 2 Diabetes: A Systematic Review and Meta-analysis. Diabetes Care 20 May 2026;
49 (6): 1124-1133. https://doi.org/10.2337/dc25-1877

The Effectiveness of Diabetes Prevention _l;rograms Delivered in Primary Care

for Individuals With Prediabetes or at Risk of Developing Type 2 Diabetes:
A Systematic Review and Meta-analysis

Research Question Study Characteristics Discussion and
Are educational and lifestyle-based ; Q Implications
diabetes prevention programs delivered rg. R g IBterventlons lacked evlderce based
in primar.'y care effective i.n pre}renting Participant Eligibility social support, e.g., family
Type 2 diabetes among high-risk Studies included Prediabetes Diagnosis: involvement in sustaining diet w
individuals? 11 studies (79%) from 8 studies (57%) change.
Methods Europe, High Risk: 6 studies (43%),

6 studies (43%) published jncluding 4 studies using
between 2015and 2019 gjgbetes risk score tool

Gaps in training for primary care staff
in promoting lifestyle change and
time constraints during routine visits.

The studies included in this meta-
analysis were missing data to ¢

assess long-term effectiveness.

Outcomes: diabetes incidence, changes
in biomarkers, and lifestyle changes.
Findings
Meta-analysis found that lifestyle interventions for
prediabetes in primary care showed no significant
differences in outcomes between intervention and
control groups at 1-year follow-up.

Records identified
from
EMBASE (n=531)
MEDLINE (n=108)
Excluded:

—— 490 from screening

79 from full text One-Year Follow-up on Diabetes Incidence

Experimental Control

. . . . Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95% CI
Studies included in review Amer et al 2020 M o7 12 8s e 1.07 [0.50,227) Future Research
{n:l&) Davies ef al. 2016 67 447 T4 433 - 0.88 [0.65;1.19]
Sanchez ¢1al 2018 o ] o Evaluate other preventive strategies
Random effects model o974 152 ———— 0.82 [0.65; 1.02] . . . o . - -
l l Hatesogenely: I = 0%, =0, p = 0.47 — sk o in this high-risk population within
a5 0.75 1 15 i .
Random-effect Risk of Bias Tool: routine healthcare settings.
meta-analysis RoB 2 (Standard & Note: Random-effects pooled estimate:  p .
(inverse variance Cluster) RR 0.82 (95% CI 0.65-1.02) “ .Evu{uute.l.ong-term impact of
weighted) using Evidence of Evidence certainty (GRADE): Moderate % interventions.
metagen (meta Certainty: GRADE Risk of bias: Low-Some concerns
package, R)

tus tipo 2 (DM2), y los cambios en el estilo de vida consti-
tuyen estrategias preventivas fundamentales. La atencién
primaria desempefia un papel central en las iniciativas de pre-
vencidn, incluyendo el cribado, el diagnostico y el seguimiento.

La prediabetes es un estado precursor de la diabetes melli-

Esta revision sistematica y metaanalisis tuvo como objetivo
evaluar la eficacia de las intervenciones sobre el estilo de vida
aplicadas en la atencién primaria a pacientes con un riesgo ele-
vado de desarrollar DM2.

Se revisaron 639 registros y se incluyeron 14 estudios elegibles
sobre programas de prevencion de la diabetes basados en el
estilo de vida. Los participantes elegibles presentaban predia-
betes o puntuaciones elevadas de riesgo de diabetes, y las in-
tervenciones se llevaron a cabo en la atencion primaria.

Los resultados incluyeron la incidencia de diabetes, los indi-
cadores glucémicos y antropométricos, la actividad fisica y la

dieta. Las diferencias medias combinadas (DM) se estimaron
utilizando métodos de varianza inversa; la validacion cruzada
«leave-one-out» (LOOCV) abordé la heterogeneidad (>50%).
El metaanalisis no encontro efectos significativos sobre la inci-
dencia de diabetes (riesgo relativo 0.82; IC del 95%: 0.65-1.02),
ni diferencias medias combinadas en la HbA1c (DM -0.41; IC
del 95%: -0.94 a 0.12), la glucosa en ayunas, la glucosa a las
2 horas, el peso corporal, el IMC, la circunferencia de la cintura
(DM -1.13; IC del 95%: -2.40 a 0.13) o la presion arterial sist6-
lica y diastdlica. La LOOCYV identificé un estudio que provocaba
heterogeneidad en varios resultados.

En conclusién, esta revisiéon no encontro diferencias significati-
vas en la incidencia de la diabetes ni en otros indicadores clave
de la DM2, con un nivel de certeza de la evidencia que oscild
entre moderado y bajo. Los estudios futuros deberian evaluar
estrategias integradas de deteccion, derivacion y apoyo social
en la atencion habitual de los grupos de alto riesgo.
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Prediabetes e incidencia de enfermedad CV

Papazachariou A, Filippatos TD, Kechagia |, et al, Prediabetes and 20-year cardiovascular disease incidence: the
ATTICA cohort study (2002-2022), European Journal of Preventive Cardiology, 2026; zwag164

Prediabetes and 20-year cardiovascular disease incidence: The ATTICA cohort study (2002-2022)

+ 20-year CVD incidence:
IFG 40.2% vs NFG 30.2% (P = 0.001)

Objective

To examine the 20-year incidence of
cardiovascular disease (CVD) among
individuals with impaired fasting
glucose (IFG) and assess whether IFG
independently predicts CVD events.

3,

» 20-year CHD incidence:
IFG (31.1% [101 events] vs 21.6% [312 events], P <0.001)

Methods

* 20-year progression to T2D:
IFG 100% vs NFG 13.5% (P <0.001) — 83.5% of IFG developed
T2D during the second decade of cbservation

Design
Population-based prospective cohort
(ATTICA study), Greece, 2002-2022.

» Earlier T2D onset (within 10 years) doubled subsequent CVD risk
Outcome (OR 2.46; P <0.05)
First fatal or non-fatal CVD event

(CHD, arrhythmia, HF, or stroke).

Independent predictors of 20-Year cardiovascular disease

O 06

Participants
n = 1796 adults without CVD and IFG Age Male sex  Hypercholesterolemia
Tfﬁ;d?f;‘}’“; g;é’;’ase""e' Hamrdratic 42 111 141 157
. ; 18.
95% Cl 1.01-1.48) (1.10-1.12) (1.19-1.68 1.32-1.86
*Normal glucose (NFG):1463 (81.5%) ( ) ( ) ) ( ) ( )
Conclusion

IFG is an independent risk factor for CVD; all IFG participants developed T2D during 20-year follow-up;
early-onset T2D (<10 years) conferred a substantially higher CVD risk.

Las personas con prediabetes presentan una mayor carga cardiometabdlica; sin embargo, aun no esta claro en
qué medida la prediabetes contribuye al riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). El objetivo fue investigar
la incidencia de ECV a lo largo de 20 afios entre las personas con intolerancia a la glucosa en ayunas (IGA) y

determinar si la IGA predice de forma independiente los episodios de ECV.

20 afios (2002-2022) del estudio ATTICA, una cohorte

prospectiva poblacional de la poblacion rural que vive
en el area metropolitana de Atenas, Grecia. Se incluyd a un
total de 1,796 adultos sin ECV ni DM2 al inicio del estudio,
de los cuales 333 (18.5%) presentaban IFG y 1,463 (81.5%)
tenian glucosa en ayunas normal (NFG). Durante el segui-
miento se registraron los eventos ECV fatales o no fatales.
Se aplicaron modelos de riesgos proporcionales de Cox para
evaluar la asociacion entre la IFG y la ECV. Durante los 20
anos de seguimiento, todos los participantes con IFG pro-
gresaron a DM2, en comparacion con el 13.5% de los que
tenian NFG (P < 0.001). La incidencia de ECV fue mayor en
el grupo con IFG (40.2%) que en el grupo con NFG (30,2%,

Este estudio se basa en los datos de seguimiento de

P =0.001). En los modelos multivariables, la IFG predijo de
forma independiente los eventos de ECV [HR = 1.21; IC del
95% (1.01; 1.48); p = 0.038]. Los analisis de puntos de refe-
rencia demostraron que una aparicion mas temprana de la
DM2 (antes de los 10 afios) se asocié con un mayor riesgo
posterior de ECV (OR ajustado 2.46; p < 0.05).

En conclusion, la prediabetes definida por la IFG es un pre-
dictor independiente de ECV, mas alla de los factores de
riesgo cardiometabdlicos tradicionales. Ademas, la aparicion
mas temprana de la DM2 aumenta notablemente el riesgo
de ECV, lo que pone de relieve la necesidad de un cribado
oportuno y de estrategias preventivas en personas con pre-
diabetes.
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Diabetes mellitus tipo 2

nica y progresiva provocada por una compleja interaccién

de factores genéticos, bioldgicos, conductuales y sociales.
La epidemiologia de la DM2 ha cambiado considerablemente, lo
que se debe en gran medida al aumento de las tasas de obesi-
dad. Ademas, la prevalencia de la DM2 estd aumentando entre
las personas mas jovenes (diagnostico <40 afios; DM2 de apari-
cion temprana), lo cual se asocia con una progresién mas agre-
siva de la enfermedad, una mayor carga de factores de riesgo,
complicaciones mas tempranas y graves, y una mayor morbilidad
a lo largo de la vida que la DM2 de aparicién tardia.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad cro-

La DM2 se asocia tradicionalmente con un alto riesgo de compli-
caciones microvasculares y macrovasculares, aunque las tasas
de complicaciones cardiovasculares se han reducido en algunos
paises de ingresos altos. Actualmente, se estan reconociendo

complicaciones emergentes y no tradicionales de la diabetes,
como las relacionadas con la salud mental y la funcién cognitiva,
y las personas con DM2 experimentan cada vez mas multimor-
bilidad y una menor calidad de vida. Ademas, la creciente preva-
lencia de la obesidad ha dado lugar a altas tasas de complicacio-
nes relacionadas con la obesidad.

Las terapias y tecnologias novedosas pueden ofrecer beneficios
considerables, aunque las disparidades socioecondémicas pue-
den agravar las barreras para una prevencion eficaz y un acceso
equitativo. La naturaleza compleja de la DM2 y sus comorbili-
dades subraya la necesidad urgente de un enfoque holistico y
centrado en la persona que integre el control de la glucosa y
el peso con una atencién mas amplia a las comorbilidades, los
comportamientos fisicos durante las 24 horas, el bienestar psico-
social y los determinantes sociales de la salud.
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Eficacia comparativa de tirzepatida frente a
dulaglutida o semaglutida en eventos CV mayores
en DM 2 y enfermedad CV

Ostrominski JW, Ortega-Montiel J, Wexler DJ, et al; Comparative Effectiveness of Tirzepatide Versus Dulaglutide or
Semaglutide on Major Cardiovascular Events in Type 2 Diabetes and Cardiovascular Disease: Insights From Two Target-Trial
Emulations. Diabetes Care 2026; dc253063. https://doi.org/10.2337/dc25-3063

Comparative Effectiveness of Tirzepatide Versus Dulaglutide or Semaglutide on Major Cardiovascular Events in
Type 2 Diabetes and Cardiovascular Disease: Insights From Two Target-Trial Emulations

or dulaglutide

or semaglutide

Commercially insured U.S.
adults initiating tirzepatide

Commercially insured U.S.
adults initiating tirzepatide

\ 9,233 pairs of adults
> > Propensity score ~ G
Application of - | matcl!l;ling otnya & e | with T2D and CvD initiating
SURPASS- S tirzepatide or dulaglutide
. a on 125 [ 25286 pairs of acuts witn
~ o g covariates - T2D and CVD initiating
\ J . S 5 tirzepatide or semaglutide

Modified MACE: Tirzepatide and Dulaglutide Modified MACE: Tirzepatide and Semaglutide

Modified MACE

| Tirzepatide: 23.7 per 1,000 person-years
Semaglutide: 23.2 per 1,000 person-years
Hazard ratio 1.03 (95% Cl 0.90-1.17)

2 —
Semaglutide

Tirzepatida —

[
Fallow-up, months

Moadified MACE

10 4 10

&£ Event rates 8 Event rates
s g Tirzepatide: 31.3 per 1,000 person-years ;8
8 Dulaglutide: 39.4 per 1,000 person-years 8
5 Hazard ratio 0.80 (95% CI 0.65-0.99) 5
=2 g B 5
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3 __'__,,_._—'—"'_"_FT;r_’:a patide 3
0 0 I_.—
1] a 12 0
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[+ 12
Follow-up, months

In these target-trial emulations, tirzepatide initiators had lower risk of modified major adverse cardiovascular events
(MACE) versus dulaglutide initiators but similar rates of modified MACE as semaglutide initiators. These findings may
inform selection of glucagon-like peptide 1 receptor agonist-based therapies in adults with type 2 diabetes (T2D) and
cardiovascular disease (CVD) in routine care.

| objetivo fue valuar la efectividad
Ecomparativa de dulaglutida o sema-
glutida versus tirzepatida sobre los
resultados cardiovasculares en adultos con

diabetes tipo 2 (DM 2) y enfermedad cardio-
vascular aterosclerotica (ECVA).

Dos simulaciones de ensayos clinicos diri-
gidos incluyeron adultos con seguro médico
(junio de 2022 a diciembre de 2024) con DM
2 y ECVA que iniciaron tratamiento con tir-
zepatida, dulaglutida o semaglutida subcu-
tanea. El criterio de valoracion principal fue-
ron los eventos cardiovasculares adversos
mayores modificados (ECAAM), definidos
como una combinacién de infarto de mio-
cardio no mortal, accidente cerebrovascular
no mortal y muerte por cualquier causa. En
primer lugar, se emparejo el puntaje de pro-

pensién (EP) de los nuevos usuarios de tir-
zepatida y dulaglutida uno a uno. En segun-
do lugar, se emparejo el EP de los nuevos
usuarios de tirzepatida y semaglutida uno a
uno. Se estimaron las tasas de incidencia
(T1) por 1000 personas-afio y los cocientes
de riesgos instantaneos (CR).

Tras la comparacion de PS, se identificaron
9,233 pares de iniciadores de tirzepatida o
dulaglutida y 25,266 pares de iniciadores de
tirzepatida o semaglutida. Los iniciadores
de tirzepatida experimentaron una menor
tasa de MACE modificados en comparacién
con los iniciadores de dulaglutida (IR: 31.3
frente a 39.4, respectivamente; HR: 0.80
[IC del 95%: 0.65-0.99]), lo que pareci6 de-
berse a una menor mortalidad por todas las
causas entre los iniciadores de tirzepatida

frente a los de dulaglutida (HR: 0.60 [IC del
95%: 0.43-0.83]). En andlisis post hoc, la
tirzepatida se asocié con menores tasas de
hospitalizacién por neumonia en compara-
cion con la dulaglutida. Las tasas de MACE
modificado fueron similares entre los inicia-
dores de tirzepatida y semaglutida (IR 23.7
frente a 23.2, respectivamente; HR 1.03 [IC
del 95% 0.90-1.17]).

En conclusion, entre los adultos con DM 2
y ECVA en atencidn rutinaria, la tirzepatida
se asocié con un menor riesgo de eventos
adversos cardiovasculares mayores modifi-
cados (ACE) en comparacién con la dula-
glutida, debido a la reduccion de la morta-
lidad por cualquier causa. Los riesgos de
ACE mayores modificados parecieron ser
similares con tirzepatida y semaglutida.
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Comorbilidades metabodlicas en pacientes con DM2

Garcia-Ulloa AC, Pérez-Peralta L, Lugo-Bautista K et al. Metabolic Comorbidities Among Relatives of Type 2 Diabetes Patients Stratified by Weight:
Implications for Prevention and Care. Diabetes Metab Syndr Obes. 2025 May 9;18: 1539-1549. doi: 10.2147/DMS0.S483171

México (6), esta influenciada tanto por factores genéticos

como por habitos poco saludables compartidos dentro de
las familias. El objetivo fue determinar las anomalias metaboli-
cas en los familiares de personas con DM2, estratificadas por
indice de masa corporal.

La diabetes, que afecta al 18,3% de los adultos jovenes en

Este estudio observacional y descriptivo se llevé a cabo en el
Centro de Atencion Integral para Pacientes con Diabetes (CAI-
PaDi). En el estudio participaron familiares de participantes con
DM2, reclutados entre junio de 2017 y diciembre de 2020. Los
familiares eran personas sin diabetes, incluidos cényuges, her-
manos, hijos o familiares cercanos de entre 18 y 65 afios que
pasaban mas de cuatro dias a la semana con el paciente. Los
criterios de exclusion incluian familiares diagnosticados con
diabetes, fumadores o cualquier persona de un par pacien-
te-familiar que hubiera sido excluida. Todos los participantes
se sometieron a pruebas de laboratorio y mediciones corpora-
les. Los familiares se clasificaron en tres grupos segun su peso
corporal: peso normal, sobrepeso y obesidad. Los familiares

asistieron a cuatro visitas mensuales y luego a evaluaciones
anuales. Se obtuvo la aprobacion ética.

En el estudio participaron 220 familiares de personas con DM2,
el 69% mujeres, con una media de edad de 49 + 12 afios; el
19.5% con peso normal, el 40.4% con sobrepeso y el 40% con
obesidad. La prevalencia de prediabetes (39.4%), dislipidemia
(67.2%) y pruebas de funcién hepatica anormales (32.2%) fue
elevada. Los niveles mas altos de triglicéridos y colesterol LDL
se asociaron con un mayor riesgo de comorbilidades. La ansie-
dad y la depresion no mostraron diferencias significativas entre
las categorias de peso.

En conclusion, estos resultados destacan la importancia del
sobrepeso y la obesidad como factores asociados a la presen-
cia de comorbilidades y al sindrome metabdlico. Es esencial
implementar estrategias para promover habitos saludables en-
tre los familiares de personas con diabetes, especialmente en
aquellos con sobrepeso u obesidad, para reducir el riesgo de
desarrollar enfermedades metabolicas y cardiovasculares en
el futuro.
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Factores de riesgo fisiopatoldgicos que preceden a la
incidencia de los subtipos de diabetes tipo 2

States. Diabetes Care 20 March 2026; 49 (4): 616-624. https://doi.org/10.2337/dc25-2069

C omprender la fisiopatologia de
los subtipos de diabetes tipo 2
(diabetes grave por deficiencia
de insulina, diabetes grave resistente
a la insulina, diabetes leve relacionada
con la obesidad y diabetes leve relacio-
nada con la edad) antes del diagnésti-
co puede facilitar la prevencion de pre-
cisién. Estimaron las asociaciones de
siete biomarcadores con los subtipos de
diabetes tipo 2 antes del diagnéstico.

Analizaron 69,725 observaciones de
9,661 adultos sin diabetes (seguimien-
to medio de 10 afios [rango de 0 a 17
afnos]) de cuatro cohortes de EE. UU.
Los modelos de Cox dependientes del
tiempo estimaron las razones de riesgo
(HR) especificas de siete biomarcadores
fisiopatolégicos (IMC [kg/m? ] , presién
arterial sistolica [PAS] [por 10 mmHg],

HbA1c [ %], colesterol LDL [por 10 mg/
dL], indices homeostaticos [HOMA2 de
la funcién de las células B (HOMA2-%B)
(por 10 unidades) y HOMA2 de la re-
sistencia a la insulina (HOMA2-IR)] y
tasa de filtracion glomerular estimada
[TFGe] [por 10 mL/min/1,73 m?] ) con la
incidencia de diabetes tipo 2 y subtipos,
ajustando por covariables demograficas
y clinicas. El rendimiento del modelo se
evaluo utilizando la primera visita de los
participantes y visitas aleatorias antes
del ultimo seguimiento.

De la cohorte combinada, 1,569 in-
dividuos desarrollaron DM 2. El IMC
(HR 1.03 [IC del 95% 1.02, 1.04]), la
PAS (HR 1.09 [IC del 95% 1.05, 1.13]),
la HbA1c ( HR 2.46 [IC del 95% 1.73,
3.52]), el HOMA2-%B (HR 0.89 [IC del
95% 0.87, 0.91]), el HOMA2-IR (HR 1.92

[IC del 95% 1.78, 2.07]) y el colesterol
LDL (HR 1.02 [IC del 95% 1.00, 1.04]),
pero no la TFGe (HR 1.02 [IC del 95%
0.98, 1.07]), se asociaron de forma in-
dependiente con la diabetes. Las aso-
ciaciones fueron similares en todos los
subtipos. Los modelos basados en pun-
tos temporales Unicos demostraron un
indice C alto (0.81-0.90) pero puntua-
ciones F1 modestas (0.26-0.51) y sensi-
bilidad y calibracion variables (pendiente
0.22-1.24).

En conclusién, se asociaron prospecti-
vamente biomarcadores fisiopatologicos
con la diabetes tipo 2 y sus subtipos,
pero las mediciones puntuales previas al
diagnéstico no permitieron distinguir de
forma fiable los subtipos en el momento
del diagnostico.

Pathophysiological Risk Factors of Type 2 Diabetes Subtypes

Resimenes

85

Background Results - . f;'g;}
Risk factors of type 2 diabetes subtypes in the period before = n=28,661 participants without diabetes at :
diabetes diagnosis are understudied. |dentifying these factors the first visit uoa
can inform precision prevention. * Mean age: 53.0 years [SD =11.0] (53.8%})
. = 59.3% female; 45.9% Non-Hispanic SIRD
Research Question o White, 37.0% Non-Hispanic Black, 11.5% (15.4%)
Can pathophysiological markers that are measured in routine Hispanic, 5.6% Other race
w _, care before diagnosis distinguish type 2 diabetes subtypes at T . i MARD
@‘/ the time of diagnosis? Non-Hispanic (29.4%)
Study Design and Methods _— BMI {kgim?) »1.03 (1.02, 1.04) n=1,569
- o s« n=1;
CARDIA DPP/OS @Wﬂl‘m\ n‘ newly dl_agnoeed HbA,, (%) — e 246(1.73,3.52)
= type 2 diabetes HOMA2-%8B | «0.89 (0,87, 0.91)
9,661 without {per 10 units)
@ diabetes n = 8,092 HOMAZ-IR o 1.92 (1,78, 2.07)
censored
) SEBP | » 1.08 (1.0, 1.13)
(per 10 mmHg)
Time-dependent Cox regression models were used to estimate the (per 10 m;_.gl':_— »1.02 (1.00, 1.04)
average cause-specific relative hazards of 7 biomarkers over the follow- || ..o {per 10 ml__’: i
up period with incidence of type 2 diabetes subtypes. mind1.73 m3) | ¢ 1.02{0.98, 1.07)

0 1 2 3 4 5
Hazard ratio (95% CI)

"";::I"“’” Mild Age-related Diabetes S s
a | & R [t el et
Hfgf I gf:beer:ae Lnsulln—Resislant all subtypes.

:gg‘ﬁ;ﬁ g:fgzlsnsulln-neﬁcbem Ea?hlr:pi?:ifllogi?al markers were prospectively associated with type 2
eGFR diabstes and all subtypes, but single-time-point measurements could not

Censored: no type 2
Ne T2D diabetes in follow-up period

CARDIA, Coronary Artery Risk Development Study in Young Adults; DPP/OS, Diabetes Prevention Program Trial and Outcome Study; eGFR, estimated
alomerular filtration rate; HOMAZ2-%B, HOMAZ2 of B-cell function; JHS, Jacksen Heart Study; MESA, Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis; SBP, systolic
blood pressure.

reliably distinguish subtypes before diagnosis.
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siderarse una complicacion de la

diabetes, con una prevalencia de
hasta el 25% y unas tasas de inciden-
cia en aumento entre las personas con
diabetes. La fibrilacion auricular puede
desarrollarse en personas con diabetes
independientemente de que padezcan
hipertension, enfermedad cardiovascular
ateroscleroética o insuficiencia cardiaca.

La fibrilacion auricular (FA) debe con-

La patogénesis que vincula la diabetes
con la FA es multifactorial e implica una
remodelacion auricular estructural, eléc-
trica, electromecanica y autonémica, asi
como comorbilidades metabdlicas rela-
cionadas con la diabetes. Dado que se

Fibrilacion auricular:
una complicacion

infravalorada
de la diabetes

Cai L, Wan H, Sun Y, et al., Atrial fibrillation: an underappreciated
complication of diabetes, European Heart Journal, Volume 47, Issue

prevé que la prevalencia de la diabetes
(principalmente diabetes tipo 2) siga au-
mentando, la carga coexistente de la FA
para las personas, la sociedad y los sis-
temas sanitarios seguira creciendo. Por
lo tanto, se debe adoptar un enfoque de
manejo integrado basado en el modelo
CARE para optimizar la atencion de los
pacientes diabéticos en todas las etapas,
tanto en aquellos con riesgo de FA como
en los que presentan FA subclinica o cli-
nica. Esto incluye el manejo de las Co-
morbilidades y los factores de riesgo, la
prevencion del ictus y la tromboembolia,
la Reduccion de los sintomas median-
te el control de la frecuencia y el ritmo

13, 1 April 2026, Pages 1511-1526

cardiaco, y la Evaluacion y reevaluacion
dindmica. (Comorbidity and risk factor
management, Avoidance of stroke and
thromboembolism, Reduction of symp-
toms by rate and rhythm control, and Eva-
luation and dynamic reassessment).

Esta revision describe la compleja y es-
trecha relacion entre la diabetes y la FA,
abordando la epidemiologia, la patogéne-
sis y las estrategias de manejo basadas
en el enfoque CARE en pacientes diabé-
ticos. Esta consideracion puede facilitar la
prevencion oportuna, la deteccion precoz
y la intervencién eficaz, mejorando en Ul-
tima instancia los resultados de salud de
los pacientes con FAy diabetes.

-
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AF: an underappreciated complication of diabetes

Frequent coexistence of AF and diabetes

Greater prevalence and incidence of AF among
individuals with diabetes

Diabetes increases the risk of new-onset AF

Underlying pathogenesis

W Adtrial structural remodelling

006

K+ Atrial electrical and electromechanical remodelling
# Autonomic remodelling

8 Diabetes-related metabolic comorbidities

Cai L, et ol European Heart journal

AF, atrial fibrillation

AF stage-based classification
in individuals with diabetes
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Manage comorbidities and risk factors
Avoid stroke and thromboembolism
Reduce symptoms by rate and rhythm control
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Semaglutida oral y cambios en los
cardiovascular en la‘diabetes tipo 2 de alto riesgo

Mulvagh SL, Inzucchi SE, Marx N, et al. Oral Semaglutide and Change in Cardiovascular Risk Factors in High-Risk Type 2 Diabetes: A Post Hoc
Secondary Analysis of the SOUL Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol. Published online March 25, 2026.doi:10.1001/ jamacardio. 2026.0245

(DM2) tienen un alto riesgo de pade-

cer enfermedad cardiovascular ate-
rosclerética (ECVA). En el ensayo clinico
aleatorizado SOUL, la semaglutida oral
administrada una vez al dia redujo el ries-
go de eventos cardiovasculares adversos
mayores en un 14% en comparacion con
el placebo en personas con DM2 y ECVA
y/o enfermedad renal cronica (ERC) que
recibian el tratamiento estandar; sin em-
bargo, no esta claro si la semaglutida oral
modifica los factores de riesgo cardiovas-
cular reconocidos a largo plazo.El objetivo
fue investigar si el tratamiento con sema-
glutida oral se asoci6 con cambios en los
factores de riesgo de ASCVD en compara-
cion con el placebo.

Las personas con diabetes tipo 2

Este analisis secundario comprende anali-
sis post hoc por intencion de tratar del en-
sayo clinico multicéntrico aleatorizado do-
ble ciego SOUL (Estudio de Enfermedad
Cardiaca con Semaglutida en Pacientes
con Diabetes Tipo 2) (aleatorizacion 1:1
a semaglutida oral o placebo) en adultos
con diabetes tipo 2 y ECVA y/o ERC que
recibieron tratamiento estandar. Los parti-
cipantes fueron aleatorizados de junio de
2019 a marzo de 2021, con una media
(DE) de 47.5 (10.9) meses de seguimien-
to, y los datos se analizaron de febrero a
diciembre de 2025.

Los participantes fueron tratados con se-
maglutida oral una vez al dia (dosis maxi-
ma, 14 mg) o placebo, ademas de la aten-
cion estandar. El resultado principal fue

-

la asociacion de semaglutida oral frente
a placebo con hemoglobina glicosilada
(HbA1c ), peso corporal y presion arterial
(PA) utilizando diferencias de tratamiento
estimadas (ETD) y con proteina C reacti-
va de alta sensibilidad (hsCRP) y niveles
plasmaticos de lipidos utilizando indices
de tratamiento estimados (ETR).

De 9,650 participantes aleatorizados
(edad media [DE], 66.1 (7.6) afios; 2,790
participantes mujeres [28.9%)]), 9,495 par-
ticipantes (98,4%) completaron el ensayo.
Se observaron mejoras tempranas (13 se-
manas) en HbA 1 ¢ (-0.87 puntos porcen-
tuales), peso corporal (-2.54%), PA sist6li-
ca (PAS, -3.84 mm Hg), presion del pulso
(=3.81 mm Hg), hsCRP (-18.08%), coles-
terol total (CT, =7.00%), colesterol no HDL
(no-HDL-C, -8.02%), HDL-C (-4.49%) y
triglicéridos (-8.15%) con semaglutida oral
en comparacién con placebo y se mantu-
vieron durante la duracion del ensayo. Las
reducciones de peso corporal fueron gra-
duales en ambos grupos. En la semana
156, a favor de la semaglutida oral se ob-
servaron ETD para HbA 1 ¢ (-0.47 puntos
porcentuales; IC del 95%, -0.52 a —-0.42),
peso corporal (-3.26 puntos porcentuales;
IC del 95%, -3.55 a -2.98), PAS (-1.83
mm Hg; IC del 95%, -2.47 a -1.18) y pre-
sion del pulso (-2.17 mm Hg; IC del 95%,
-2.72 a -1.61) y ETR para hsCRP (0.77;
IC del 95%, 0.74-0.81), CT (0.99; IC del
95%, 0.98-1.00), C no-HDL (0.98; IC del
95%, 0.97-0.99), HDL-C (1.01; IC del 95%,
1.01-1.02) y triglicéridos (0.94; IC del 95%,
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factores de riesgo

0.93-0.96). No se observaron diferencias
significativas entre los tratamientos para
el colesterol de lipoproteinas de baja den-
sidad ni para la presion arterial diastdlica.

En conclusion, en este andlisis secundario
post hoc del ensayo clinico aleatorizado
SOUL, la semaglutida oral se asocié con
mejoras tempranas y sostenidas en com-
paracién con el placebo en multiples facto-
res de riesgo de ASCVD en participantes
de alto riesgo con T2D y ASCVD y/o CKD,
incrementales al tratamiento estandar.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ; Cual es la asociacion entre la
semaglutida oral y los factores de riesgo
cardiovascular reconocidos en compara-
cion con el placebo en el ensayo clinico
aleatorizado SOUL?

Hallazgos: En este analisis secundario post
hoc del ensayo clinico aleatorizado SOUL,
la semaglutida oral se asocié con mejoras
sostenidas en multiples factores de riesgo
cardiovascular en participantes de alto ries-
go con DM 2 y enfermedad cardiovascular
ateroscleratica y/o enfermedad renal crénica
que recibieron atencion estandar.

Significado: Estos beneficios en relacion
con los factores de riesgo pueden contri-
buir al beneficio general de la semaglutida
oral en los resultados de los eventos car-
diovasculares adversos mayores, lo que
proporciona evidencia que respalda el uso
de la semaglutida oral en la reduccion del
riesgo cardiovascular.
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El efecto secundario silencioso de la metformina: comprender
la deficiencia de vitamina B12 en la diabetes tipo 2

Saini, A., Mehta, M., Mehta, D.K. et al. The silent side effect of metformin: understanding Vitamin B12 deficiency in Type 2 Diabetes. Acta
Diabetol (2026). https://doi.org/10.1007/s00592-026-02684-7
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dial caracterizado por una hiperglucemia crénica derivada

de una deficiencia o resistencia a la insulina. La metformi-
na, un tratamiento farmacolégico de primera linea para la DM2,
reduce eficazmente los niveles de glucosa en sangre y mejora
la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, nuevas pruebas pro-
cedentes de estudios indican una asociacion significativa entre
el uso prolongado de metformina y la deficiencia de vitamina
B12, con tasas de prevalencia que oscilan entre el
6% y el 66%.

Este estudio es una revision narrativa de la literatu-
ra que resume e interpreta la evidencia disponible
sobre la asociacion entre el tratamiento con metfor-
mina y la deficiencia de vitamina B12 en pacientes
con DM 2. El mecanismo implica principalmente
una interferencia en la absorcion dependiente del
calcio del complejo vitamina B12-factor intrinseco
en el ileon. El tratamiento prolongado y las dosis
mas altas de metformina se correlacionan con una
disminucién de los niveles séricos de B12, lo que
contribuye a la neuropatia, la anemia y el deterioro
cognitivo en pacientes diabéticos.

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabolico mun-

La evidencia procedente de América del Norte, Eu-
ropa, Asia, Africa y América Latina destaca de for-
ma sistematica la necesidad de un control rutinario
de la vitamina B12 y de su suplementacion, espe-

cialmente en pacientes de edad avanzada y en aquellos que
reciben tratamiento con dosis elevadas o a largo plazo. A pesar
del amplio reconocimiento de este riesgo, el seguimiento clinico
sigue siendo subdptimo. El cribado proactivo y la suplementa-
cion especifica pueden prevenir complicaciones neurologicas y
hematoldgicas irreversibles, mejorando los resultados a largo
plazo en la poblacién diabética tratada con metformina.




La metformina
inhibe el complejo
| mitocondrial

en el epitelio
intestinal para
promover el
control glucémico

Sebo, Z.L., Chakrabarty, R.P., Grant, R.A. et

al. Metformin inhibits mitochondrial complex

l'in intestinal epithelium to promote
glycaemic control. Nat Metab (2026).

versatil que se prescribe principalmen-

te para la diabetes tipo 2. A pesar de
su uso generalizado, los mecanismos sub-
yacentes a sus efectos clinicos, incluyendo
la atenuacion de las excursiones glucémicas
posprandiales y el aumento de la captacion
intestinal de glucosa, aun no estan claros.

I a metformina es un farmaco biguanida

En este estudio, relacionan estos y otros
efectos de la metformina con la inhibicion del
complejo | mitocondrial especifica del intes-
tino. Utilizando datos metabolémicos huma-
nos y un enfoque genético ortogonal en rato-
nes macho, demostraron que la metformina
suprime la sintesis de citrulina, un metabolito
generado exclusivamente por las mitocon-
drias del intestino delgado, e incrementa el
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GDF15 al inhibir la cadena respiratoria mi-
tocondrial en el complejo I. Esta inhibicion
hace que los intestinos funcionen como un
sumidero de glucosa, impulsando la capta-
cion del exceso de glucosa y su conversion
en lactato y lactoil-fenilalanina. También en-
contraron que la reduccién de la glucosa por
la metformina se debe a la exposicion repeti-
da a dosis Unicas, en lugar de una respuesta
cronica acumulativa.

Cabe destacar que la eficacia de la fenformi-
na, otra biguanida, y de la berberina, un nutra-
céutico estructuralmente no relacionado, de-
pende de manera similar de la inhibicién del
complejo | mitocondrial especifica del intesti-
no, lo que subraya un mecanismo terapéutico
compartido.

Diabetes gestacional

Chehab RF, Greenberg MB, Lee C, et al; Gestational Diabetes Mellitus, Glycemic Management Trajectories, and Offspring
Growth Patterns and Obesity Risk. Diabetes Care 20 April 2026; 49 (5): 772-782. https://doi.org/10.2337/dc25-1643

Early and Sustained Glycemic Management After GDM
Diagnosis May Mitigate the Risk of Childhood Obesity in the Offspring

191,594 individuals without GDM
&
14,870 individuals with GDM with the
following glycemic management
trajectories identified between
GDM diagnosis and delivery:

Szt ey of oot gl meris mEage et

Bestmicnal wosks aher DU u.;-\-“
—— T1 Stably optimal (39.4%)
—— T2 Rapidly improving to optimal {32.19%)
= T3 Slowly improving 1o near optimal (16_8%0)
— T4 Slowly improving to suboptimal {11.7%)

Follow-up of offspring
until age 10:

By age 10 years, compared to the offspring
of individuals without GDM,

In contrast, less optimal trajectories
T2, T3, T4 were associated with a

dose-response increase in offspring
mean BMI and obesity risk.

GDM, gastational diabatas mellitus; T, trajactory.

tienen un mayor riesgo de obesidad. Analizaron si el riesgo de

obesidad en la descendencia variaba segun la evolucion del
control glucémico materno durante el embarazo, en comparacion
con la descendencia no expuesta a la DMG.

Los nifios expuestos a la diabetes mellitus gestacional (DMG)

Esta cohorte prospectiva de base poblacional incluy6 a personas
que dieron a luz en Kaiser Permanente del Norte de California
(2011-2017) y a sus hijos con IMC medido entre los 2 y los 10 afios
de edad hasta 2022. Se identificaron trayectorias de control glucé-
mico (valores 6ptimos de glucosa que cumplian con los objetivos
de la Asociacion Americana de Diabetes) desde el diagndstico de
diabetes gestacional hasta el parto. Las asociaciones con el IMC de
los hijos y el riesgo de obesidad se estimaron mediante ecuaciones
de estimacion generalizadas ajustadas.

Entre 206,464 mujeres embarazadas, 14,870 (7.2%) tuvieron dia-
betes gestacional (DG), entre las cuales se identificaron cuatro tra-

yectorias de control glucémico: 6ptimo estable (T1), mejora rapida a
optimo (T2), mejora lenta a casi dptimo (T3) y mejora lenta a subop-
timo (T4). Las asociaciones mostraron un patron de dosis-respuesta
entre T1y T4. Alos 10 afios, los hijos en T1 tenian un IMC (8 = 0.27
[IC del 95%: -0.13, 0.66]) y un riesgo de obesidad (cocientes de ries-
go de 1.07 [0.91, 1.26]) similares a los de los hijos no expuestos a la
DG. Por el contrario, los descendientes en T2, T3 y T4 presentaron
un IMC progresivamente mayor (1.00 [0.55, 1.46], 1.22 [0.67, 1.76]
y 2.15[1.48, 2.49]) y un mayor riesgo de obesidad (1.37 [1.18, 1.59],
1.53[1.29, 1.81] y 1.62 [1.33, 1.98]). Estas asociaciones se atenua-
ron, pero persistieron tras el ajuste por el IMC previo al embarazo.

En conclusion, el control glucémico precoz y sostenido tras el diagnds-
tico de DMG se asocio con un menor riesgo de obesidad infantil, com-
parable al de los hijos no expuestos a la diabetes gestacional. Estos
hallazgos sugieren una oportunidad para la estratificacion del riesgo
prenatal y la prevencion en nifios con mayor riesgo de obesidad.


https://doi.org/10.2337/dc25-1643
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Prevalencia de MASLD en pacientes con DM2

Giunta J, Alzueta G, Araya C et al. Prevalencia de enfermedad hepatica esteatésica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD) en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Estudio de corte transversal multicéntrico argentino. Revista de la SAD 2026; Nimero Vol. 60 Nim. 1 (2026): Enero-abril

metabdlica (MASLD) es altamente prevalente en personas

con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), pero aun no existen datos
reportados en la poblacién argentina. Se utilizd la redifinicion de
MASLD dado que pone énfasis en la disfuncién metabdlica asocia-
da y permite un abordaje diagnostico mas amplio.

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion

Objetivos: primario: estimar la prevalencia de MASLD en perso-
nas con DM2 en la Argentina. Secundarios: explorar su asociacion
con factores antropométricos, riesgo cardiovascular y fibrosis he-
patica; evaluar la presencia de fibrosis en centros con acceso a
elastografia.

Estudio observacional, transversal y multicéntrico realizado entre
abril y diciembre de 2023 en 21 centros de atencion especializada
en DM. Se incluyeron adultos con diagnéstico confirmado de DM2.
El diagnostico de MASLD se baso en la presencia de esteatosis he-
patica por ecografia junto con criterios metabdlicos. Se calcularon

los scores FIB-4 y Hearts en las Américas. Se realiz6 elastografia
por fibroscan en los centros que tenian fibroscan disponible.

Se incluyeron 579 personas (mediana de edad: 60 afios; 67% con
obesidad). La prevalencia de MASLD fue del 81.2% (IC 95%: 77.8-
84.3), con variaciones regionales de entre 77.9% y 90.3%. Se hall6
una fuerte asociacion entre MASLD y mayor indice de masa cor-
poral (OR para obesidad: 8.9; IC 95%: 4.1-19.6; p<0.001) y circun-
ferencia abdominal. No se observaron asociaciones significativas
entre MASLD vy el riesgo cardiovascular estimado ni entre los sco-
res FIB-4 y Hearts. Se realiz6 una elastografia por fibroscan a 63
pacientes y se obtuvo una mediana 5.7 Kpa (4.7-9.5).

En conclusion, ocho de cada 10 personas con DM2 presentaron
MASLD, con asociacion significativa con el exceso de peso. Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de implementar estrategias siste-
maticas de deteccion de dafio hepatico y abordar integralmente la
obesidad en esta poblacion.

Los efectos hepatoprotectores de la semaglutida, independientes
de la pérdida de peso, estan mediados por los receptores de

GLP-1 del endotelio sinusoidal intrahepatico

Gonzalez-Rellan M, Riobello C, Fang S et al., The weight-loss-independent hepatoprotective benefits of semaglutide are orchestrated by intrahepatic
sinusoidal endothelial GLP-1 receptors, Cell Metabolism 38, 1-20 July 7, 2026

zan para tratar a personas con diabe-

tes tipo 2, obesidad y esteatohepatitis
asociada a disfuncion metabdlica (MASH).
En este estudio, demuestran que la sema-
glutida activa las redes de sefializacion he-
paticas orquestadas por los receptores de .
GLP-1 en las células endoteliales sinusoi-
dales del higado, lo que produce beneficios
hepatoprotectores independientes de la pér-
dida de peso en ratones con MASH.

Los medicamentos con GLP-1 se utili-

PARA DESTACAR
+ La semaglutida mejora la enfermedad he-
patica metabodlica, en parte a través de los
receptores intrahepaticos de GLP-1

+ El receptor hepatico de GLP-1 (GLP-1R)
se expresa en las células T y en las célu-
las endoteliales

* Los receptores de GLP-1 de las célu-
las endoteliales sinusoidales hepaticas
(LSEC) transmiten la accién del GLP-1 en
el higado

* Los receptores de GLP-1 de las LSEC
transmiten sefiales metabdlicas a una
amplia gama de tipos de células intrahe-
paticas

Indirect metabolic effects
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Riesgo cardiovascular residual en enfermedad coronaria

Galli M, Abbate A, Bonaca MP, et al. Residual cardiovascular risk in coronary artery disease: from pathophysiology to established and novel
therapies. nature reviews cardiology 2026

Guideline-directed medical therapy and lifestyle modifications

Residual risk
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Fig. 1 Clasificacion, marcadores y estrategias para abordar el riesgo residual en pacientes con enfermedad coronaria. El riesgo cardiovascular residual puede clasificarse,

a grandes rasgos, en tres categorias: tradicional, emergente y novedoso. Los biomarcadores tradicionales abarcan los marcadores del riesgo residual relacionado con los
lipidos y el componente plaquetario del riesgo residual trombatico. Los biomarcadores emergentes incluyen los componentes de coagulacién y fibrinoliticos del riesgo residual
trombético, asi como los factores de riesgo residual inflamatorios y metabdlicos. Entre los factores novedosos se incluyen mecanismos cada vez mas reconocidos para los que
aun no existen estrategias terapéuticas especificas. ANGPTL3, angiopoyetina relacionada 3; ApoA-l, apolipoproteina A-I; ApoB, apolipoproteina B; CHIP, hematopoyesis clonal
de potencial indeterminado; DAPT, terapia antiplaquetaria dual; F1 + F2, fragmentos 1y 2 de la protrombina; FABP, proteina de unién a acidos grasos; FcyRIIA, receptor Fcy
1IA; FGF, factor de crecimiento de fibroblastos; FPA, fibrinopéptido A; GLP1, péptido similar al glucagdn tipo 1; hsCRP, proteina C reactiva de alta sensibilidad; JCAD, proteina
asociada a la cadherina 5 de unién; Lp(a), lipoproteina (a); MASLD, enfermedad hepética esteatética asociada a disfuncion metabolica; NLRP3, proteina 3 que contiene los
dominios NACHT, LRR y PYD; PAI-1, inhibidor del activador del plasmindgeno 1; PAP, complejo plasmina-a-antiplasmina; PCSK9, proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo
9; SGLT2, cotransportador de sodio-glucosa 2; sIL-2R, receptor soluble de IL-2; sPLA2, fosfolipasa A2 secretora; ST2, proteina ST2 (también conocida como IL-1RL1); STNFR,
receptor soluble del factor de necrosis tumoral; suPAR, receptor de superficie soluble del activador del plasminégeno por uroquinasa; t-PA, activador del plasminégeno de tipo
tisular; TNF, factor de necrosis tumoral; VWF, factor de von Willebrand.

pesar de los importantes avances

en la prevencion secundaria de las
nfermedades cardiovasculares,

la aterosclerosis de las arterias corona-
rias y sus consecuencias siguen siendo
la principal causa de muerte en todo el
mundo. El riesgo cardiovascular residual
se refiere al riesgo continuo de episodios
cardiovasculares recurrentes que per-
siste en pacientes con enfermedad co-
ronaria a pesar de recibir un tratamiento
optimo de prevencion secundaria y un
control eficaz de los factores de riesgo
convencionales. La modificacién del es-
tilo de vida y las terapias que modulan
la trombosis, la presion arterial y los ni-
veles de colesterol LDL representan el
enfoque estandar para la prevencion de
episodios cardiovasculares recurrentes
en pacientes con enfermedad coronaria.

Sin embargo, las terapias actuales basa-
das en la evidencia y las estrategias de
modificacion del estilo de vida solo modu-
lan parcialmente las vias fisiopatologicas
implicadas en la progresion y desestabili-
zacion de la enfermedad aterosclerdtica,

y otros mecanismos podrian desempenar
un papel importante, explicando, al me-
nos en parte, el riesgo cardiovascular re-
sidual en estos pacientes.

En esta revision, evaluan la evidencia
disponible y los ultimos conocimientos
sobre los mecanismos y los biomarca-
dores asociados a los eventos cardio-
vasculares adversos recurrentes y ofre-
cen perspectivas sobre estrategias para
reducir el riesgo cardiovascular residual
en pacientes con enfermedad coronaria.

+ A pesar del cumplimiento de las me-
didas de prevencion secundaria, mu-
chos pacientes con enfermedad co-
ronaria siguen presentando un riesgo
cardiovascular residual y episodios
isquémicos recurrentes.

+ Los factores que contribuyen al riesgo
cardiovascular residual, entre los que
se incluyen las vias trombdticas, lipi-
dicas, metabdlicas e inflamatorias, asi
como los factores emergentes, des-
empefan un papel fundamental mas

alla de los determinantes tradicionales
del riesgo cardiovascular.

Los nuevos biomarcadores y los cono-
cimientos sobre los mecanismos pue-
den mejorar la estratificacion de los pa-
cientes y orientar las terapias dirigidas
a reducir los episodios recurrentes.

Los nuevos enfoques terapéuticos,
como la colchicina en dosis bajas, los
inhibidores de la PCSK9, las terapias
antitrombdticas, los agonistas del re-
ceptor del GLP-1 y los inhibidores de la
SGLT2, ofrecen nuevas vias terapéuti-
cas para reducir el riesgo residual.

Un conocimiento profundo de los me-
canismos Y la sinergia de las terapias
existentes y novedosas es clave para
adaptar las estrategias de tratamien-
to y lograr un perfil riesgo-beneficio
favorable.

La inteligencia artificial desempefara
un papel fundamental en el andlisis
de conjuntos de datos complejos para
permitir una estratificacion precisa de
los pacientes e identificar objetivos te-
rapéuticos dptimos
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Enfermedad renal metabdlica

Rico Fontalvo J, Daza Arnedo R, Raad Sarabia M et al. Metabolic Kidney Disease: A New Concept in the Interaction
Between Obesity, Prediabetes, Diabetes and Liver Dysfunction. Giornale Italiano di Nefrologia 2026

METABOLIC KIDNEY DISEASE (MKD)

Obesity-Related MKD

T2DM related MKD

la obesidad, la resistencia a la in-

sulina, la prediabetes, la diabetes
tipo 2 y la enfermedad hepatica esteato-
sica asociada a la disfuncion metabdlica
(MASLD), contribuyen cada vez més a la
enfermedad renal crénica (ERC). Aun-
que a menudo se tratan como entidades
separadas, estas afecciones comparten
mecanismos comunes — entre ellos,
la hiperfiltracién glomerular, el
desequilibrio de adipocinas, la
inflamacion crénica de bajo gra-
do, la disfuncion endotelial y la
acumulacion de lipidos— que
inician y mantienen la lesion re-
nal mucho antes de que la ERC
clasica se haga clinicamente
evidente.

| as anomalias metabolicas, como

El concepto de enfermedad re-
nal metabdlica (MKD) ofrece un
marco unificado que abarca el
continuo de afectacién renal a
lo largo del espectro metabdli-
co. La MKD relacionada con la
obesidad y la prediabetes suele
preceder a la enfermedad re-
nal diabética, mientras que la
MASLD —segun las directrices

5 Mixed MKD

are present

actualizadas de la EASL-EASD-EASO—
es un trastorno multisistémico con conse-
cuencias renales directas. Los fenotipos
metabdlicos mixtos intensifican aun mas
el estrés metabolico, acelerando la pro-
gresion hacia la ERC.

El reconocimiento de la MKD tiene im-
portantes implicaciones clinicas. Las
estrategias de cribado ampliadas pue-

._ : . -

.

When 2 or more conditions

den identificar alteraciones renales tem-
pranas en personas con vulnerabilidad
metabdlica que no estan incluidas en los
criterios tradicionales de la ERC.

La integracién de la evaluaciéon meta-
bolica en la practica nefrologica puede
facilitar intervenciones mas tempranas y
holisticas y, en dltima instancia, mejorar
los resultados cardiorrenales.

1
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Impacto de la inflamacion, neuromodulacion
y microbiota intestinal

Kozdrowicki M, Szczepaniak P, Kyslyi V, et al, The impact of inflammation, neuromodulation, and gut
microbiota on developing cardiac fibrosis and hypertension, Cardiovascular Research, 2026; cvag054,

( Periodontitis )
Rheumatoid Inflammatory bowel
arthritis disease
Systemic lupus
enythematosus T ;
H ' COVID-19
Autoimmune and .
infectious disease
Innate immunity
e® e L
o — @ &. e ( y | ]
oo ) § e ;
PAMPS : i =
DAMPS TLR4 NLRP3
inflammasome
- @ @
Se LI 8o
IFNy, TNFa IL-17, IL-22 IL-10
m Caspase-1 E"‘ CD45R0
&
e - e ... i
Pro-IL-1pB IL-1B
it  aebde .
- g JE :
{_ A I b ¢ . Memaory
% Aot i T lymphocytes
MNADPH activation Proinflammatory Activated macrophages Perforin
L monocytes CO14+/CD16+ granzymes J
Chronic inflammation = Vascular stiffness = Hypertension = Cardiac hypertrophy and fibrosis = Heart failure
v

causa de mortalidad prematura en todo el mundo. Debido

a la sobrecarga de presion y a la fibrosis cardiaca, las ECV
suelen comenzar con hipertension y progresan gradualmente
hacia la insuficiencia cardiaca. La fibrosis cardiaca reduce el
nimero de cardiomiocitos funcionales y la fuerza de contrac-
cion, al tiempo que aumenta la demanda de oxigeno. Se ha
observado que los miofibroblastos, que producen cantidades
excesivas de matriz extracelular en el corazon con insuficiencia,
expresan proteinas especificas como la periostina, la tenascina
C, la trombospondina y la osteopontina. Su activacion implica a
células inmunitarias que tienen un efecto bien documentado en
la patogénesis de la hipertension.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal

Ademas, la desregulacién del sistema nervioso auténomo y
la hiperactividad simpatica aumentan la inflamacion periférica
y favorecen la fibrosis. En esta revision, describen y resumen
los hallazgos mas significativos y recientes relativos a las vias
moleculares de la activacion inmunitaria, la neuromodulacion,

las modificaciones epigenéticas y el impacto de la microbiota in-
testinal en la activacién de los miofibroblastos y la fibrosis en el
corazoén, asi como las posibles opciones terapéuticas (por ejem-
plo, tratamientos antiinflamatorios experimentales, moduladores
epigenéticos y estimulacién del nervio vago).

También destacan como los tratamientos actuales para la in-
suficiencia cardiaca, incluidos los inhibidores del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (SRAA), los antagonistas de
los receptores B-adrenérgicos (B-AR), los inhibidores del co-
transportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), la dieta DASH
(Enfoques Dietéticos para Detener la Hipertension) y la dieta
mediterranea, afectan a estos procesos a nivel molecular. Una
comprension exhaustiva de los mecanismos neuroinmunol6gi-
cos implicados en la patogénesis de la insuficiencia cardiaca y
la hipertensién es especialmente crucial a la luz del aumento de
riesgo de enfermedad CV siguiendo a la pandemia de COVID-9
que se debi6 a la «tormenta de citoquinas» durante la infeccion
por el SARS-CoV-2
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Factores clinicos y biomarcadores
durante el embarazo y riesgo CV

Bacmeister L, Glintborg D, Kjer-Mgller J, et al. Clinical Factors and Biomarkers During Pregnancy and Risk of Cardiovascular
Disease. JAMA Cardiol. 2026;11(4):332-340. doi:10.1001/ jamacardio.2025.5595

pal causa de muerte entre las mujeres en todo el mundo.

El embarazo sirve como prueba de esfuerzo cardiovas-
cular natural y como encuentro clinico universal, pero pocos
enfoques aprovechan sus datos para informar sobre el riesgo
cardiovascular a largo plazo. El objetivo fue determinar si las
medidas clinicas y los biomarcadores obtenidos durante el em-
barazo pueden identificar a las mujeres con riesgo de ECV a
largo plazo.

I as enfermedades cardiovasculares (ECV) son la princi-

Se trata de un estudio de cohorte poblacional vinculado a un
registro de todos los embarazos que alcanzaron al menos las
22 semanas entre junio de 2010 y octubre de 2013 en el sur
de Dinamarca. Los analisis primarios se realizaron en una sub-
cohorte prospectiva anidada de participantes de la Cohorte
Infantil de Odense que disponian de datos de biomarcadores
del embarazo. Se excluy6 a las mujeres con ECV preexistente
(n = 114). El seguimiento se realizd hasta el 31 de diciembre
de 2023. De las 38, 455 mujeres elegibles, 2056 disponian de
datos de biomarcadores en la semana 12 o en la semana 29.
Se utilizaron subconjuntos analiticos con datos completos para
el modelado pronostico en la semana 12 (n = 1,379) y en la
semana 29 (n = 1,389).

Exposiciones: caracteristicas clinicas, resultados obstétricos y
biomarcadores del embarazo, incluyendo la tirosina quinasa 1
soluble de tipo fms (sFlt-1), el factor de crecimiento placenta-
rio, la troponina | cardiaca de alta sensibilidad (hs-cTnl) y el
péptido natriurético de tipo B N-terminal. Medida principal fue
ECV materna incidente, evaluada mediante modelos de riesgos
proporcionales de Cox.

En la cohorte de biomarcadores (edad mediana [IQR], 30.4
[27.4-33.,8] afos), 28 mujeres (1.4%) desarrollaron ECV du-
rante un seguimiento mediano (IQR) de 11.9 (11.2-12.5) afios.
La edad materna, los trastornos hipertensivos del embarazo
(HDP) y las concentraciones de hs-cTnl y sFit-1 en el tercer
trimestre se asociaron de forma independiente con un mayor

riesgo de ECV a largo plazo. Un modelo combinado que incluia
la edad y el sFit-1 medido en la semana 29 mejoré la discrimi-
nacion para las ECV en comparacion con un modelo basico
basado Unicamente en la edad (AAUC, 0,16; IC del 95%, 0.02-
0.30), mientras que un modelo clinico compuesto por la edad,
la presién arterial sistélica y el colesterol no-LDL no lo hizo. Los
resultados fueron consistentes en mujeres sin hipertension pre-
via ni hipertension gestacional, asi como en mujeres nuliparas.
La incidencia de ECV y el valor predictivo del modelo basico
fueron comparables entre la cohorte de biomarcadores y las
cohortes de referencia contemporaneas (n = 36,274).

En conclusion, estos hallazgos respaldan la idea de que el em-
barazo constituye una oportunidad para la evaluacion y la pre-
vencién del riesgo cardiovascular especifico por sexo a lo largo
de toda la vida de la mujer. Se necesitan mas estudios para
validar estos hallazgos

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ; Existen los biomarcadores medidos durante el em-
barazo una asociacién independiente con el riesgo de enferme-
dad cardiovascular (ECV) a largo plazo?

Resultados: En este estudio de cohorte, que utilizé un registro
poblacional de 38,455 embarazos, se midieron los biomarcado-
res de 2056 mujeres durante el embarazo, de las cuales 28 de-
sarrollaron ECV durante una mediana de seguimiento de 11.9
anos. Las concentraciones mas elevadas en el tercer trimestre
de troponina | de alta sensibilidad y de tirosina quinasa 1 solu-
ble similar a fms (sFit-1) se asociaron de forma independiente
con ECV posteriores; un modelo combinado que incluia la edad
y la sFIt-1 mejor6 la estratificacion del riesgo de ECV en com-
paracion con la edad sola, mientras que un modelo clinico no
lo hizo.

Significado Los resultados sugieren que el embarazo puede
ofrecer una oportunidad para la evaluacién del riesgo cardio-
vascular especifico por sexo.
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Factores asociados con niveles elevados de
proteina C reactiva de alta sensibilidad

Ray KK, Reuter SB, Dalbeler A, et al, Factors associated with elevated high-sensitivity C-reactive protein levels in individuals with
atherosclerotic cardiovascular disease in the USA and the UK, European Journal of Preventive Cardiology, Volume 33, Issue 5, March 2026,
Pages 643-652, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaf609

Factors associated with elevated high-sensitivity C-reactive protein levels in individuals with
atherosclerotic cardiovascular disease in the USA and the UK

Kausik K Ray, Simon Bertram Reuter, Aysegul Dalbeler, Mads D Faurby, Gasper Letnar, Jimmi Mathisen,
Michael G Nanna, Fu Siong Ng, Jonathan Pearson-Stuttard, Naveed Sattar, Andrew Thompson, Ann Marie Navar
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Multivariable logistic
regression
to estimate odds
ratios of elevated
hsCRP for specific
factors

If clinical trials of anti-inflammatory therapies in patients with ASCVD and systemic inflammation are successful,
there will be a need to identify patients who may benefit. Our objective was to identify factors associated with
systemic inflammation (defined as elevated hsCRP of 2 mg/L or higher) in two real-world cohorts

Several factors were associated with greater
odds of elevated hsCRP in both cohorts
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Conclusions

The factors that we have identified may be used to guide targeted testing to identify patients most likely to have
elevated hsCRP, who could potentially benefit from emerging anti-inflammatory therapies in the future

temprana de las vias inflamatorias en la enfermedad car-

diovascular aterosclerética (ECVA). La proteina C reac-
tiva de alta sensibilidad (PCR-as) elevada es un marcador de
estas vias, pero no se mide de forma rutinaria. El objetivo fue
identificar posibles factores asociados con niveles elevados de
PCR-as.

Este estudio transversal incluyé individuos con ASCVD del Bio-
banco del Reino Unido (2006-10) y la Encuesta Nacional de
Examen de Salud y Nutricion de EE. UU. (NHANES; 1999-2010

Se estan evaluando nuevas terapias para la inhibicion

(1,44-1,70); 2,26 (1,51-3,38)], ser fumador actual [2.47 (2.27-
2.69); 1.96 (1.23-3.10)], sexo femenino [1.69 (1.59-1.80); 1.69
(1.24-2.31)], y niveles elevados de colesterol LDL [1.05 (1.04—
1.06); 1.00 (1.00-1.00), por cada aumento de 10 mg/dL] y trigli-
céridos [1.01 (1.01-1.01); 1.00 (1.00-1.00), por cada aumento
de 10 mg/dL] (todos P < 0.05). Recibir estatinas se asocié con
menores probabilidades en ambas cohortes [UK Biobank OR
(IC del 95%) 0.69 (0.64-0.75); NHANES 0.54 (0.39-0.74)].
Cuando se consideraron estos factores, mas la enfermedad re-
nal cronica en estadio G3-5, en combinacion, los niveles de hs-

y 2015-18). Los factores asociados
con hsCRP elevada (2-10 mg/L) se
evaluaron mediante regresion logis-
tica multivariable. Seis factores se
asociaron con mayores probabilida-
des de hsCRP elevada en ambas
cohortes (Biobanco del Reino Uni-
do n = 23,045; NHANES n = 3,415):
obesidad {razén de probabilidades
del Biobanco del Reino Unido [OR]
[intervalo de confianza del 95%
(IC)]: 3.48 [3,18-3,80]; NHANES
4,11 [2,66-6,34]}, sobrepeso [1,56

.
3

{

CRP fueron mas altos en individuos
con mas factores (mediana de hs-
CRP con siete factores: UK Biobank
5,39 mg/L; NHANES 6.99 mg/L).

En conclusion, los factores identifi-
cados pueden servir de base para
realizar pruebas dirigidas basadas
en datos, con el fin de identificar a
aquellos con mayor probabilidad de
tener niveles elevados de hsCRP,
quienes podrian beneficiarse poten-
cialmente de las terapias antiinfla-
matorias emergentes.


https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaf609
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Proteina C reactiva y riesgo cardiovascular

Kurt B, Reugels M, Schneider KM, et al, C-reactive protein and cardiovascular risk in the general population, European Heart Journal,
Volume 47, Issue 15, 14 April 2026, Pages 1799-1810, https://doi. org/10.1093/eurheartj/ehaf937

C-reactive protein and cardiovascular risk in the general population

hsCRP cut-offs of 1, 2 and hsCRP adds incremental
3 mg/L are clinically relevant predicts CV events and value to SCORE2-based
in prediction of MACE mortality risk stratification
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AIC, Akaike information criterion; ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; BMI, body mass index; Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio: hsCRP.
high-sensitivity C-reactive protein: LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol: MACE, major adverse cardiovascular events; SBP, systolic blood pressure; SCOREL Systematic
Coronary Risk Evaluation 2

Kurt B, et ol. Evropean Heart Journal

un marcador de inflamacién y permite predecir el riesgo

cardiovascular (CV) en personas sin enfermedad cardio-
vascular aterosclerética (ASCVD) conocida. Disponer de mas
informacién sobre su relevancia clinica ayudara a evaluar la
utilidad general de la hsCRP como biomarcador clinico de ruti-
na para identificar a los pacientes con riesgo residual.

La proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) es

En este estudio poblacional, se midi6 la hsCRP en 448,653
participantes del UK Biobank sin ASCVD conocida. Se evalud
la asociacion de la hsCRP con eventos CV adversos mayores
(MACE), muerte CV y muerte por cualquier causa utilizando
modelos de riesgos proporcionales de Cox.

La cohorte tenia una mediana de edad de 57 afios, el 55.4%
eran mujeres y los niveles medianos de hsCRP eran de 1.32
mg/Ll. Una nueva medicién de la hsCRP en 15,967 partici-
pantes tras 4.4 afios mostr6 estabilidad a largo plazo. En los
modelos ajustados por covariables, las personas con niveles

de hsCRP >3 mg/L presentaban un riesgo un 34% mayor de
sufrir un MACE, asi como un aumento del riesgo del 61% y del
54% de muerte cardiovascular y muerte por cualquier causa,
respectivamente, en comparacion con aquellas con hsCRP <1
mg/L. Los sujetos con niveles de hsCRP 2 2 mg/L frente a <
2 mg/l presentaron un riesgo un 22% mayor de MACE, y un
riesgo un 37% y un 34% mayor de muerte CV y muerte por
cualquier causa. La asociacion de la hsCRP con todos los cri-
terios de valoracion fue consistente en todos los subgrupos.
El rendimiento predictivo de la hsCRP se situd por encima del
de los factores de riesgo convencionales. La integracion de la
hsCRP mejoré el SCORE2 y proporcioné una mejora neta total
de la reclasificacion del 14,1% para la prediccién de MACE.

En conclusion, estos datos confirman que la hsCRP es un fac-
tor predictivo clinicamente relevante de eventos CVen perso-
nas sin ASCVD conocida y respaldan su uso en la prevencion
primaria
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Gran debate: el nuevo modelo de probabilidad clinica ponderado
por factores de riesgo es util para estimar la probabilidad inicial
previa a la prueba de enfermedad coronaria obstructiva en
individuos con sospecha de sindromes coronarios cronicos

Diana A Gorog, Great debate: the new risk factor-weighted clinical likelihood model is useful to estimate the initial pre-test probability of
obstructive coronary artery disease in individuals with suspected chronic coronary syndromes, European Heart Journal, 2026; ehag091,

stimar la probabilidad

previa a la prueba

(PTP, por sus siglas en
inglés) de una afeccién puede
ayudar a clasificar a los pa-
cientes para que se les rea-
licen las pruebas adecuadas
para esa afeccion.

El aprendizaje y la experien-
cia permiten a los médicos
tomar decisiones informadas
sobre la causa probable de
los sintomas. El diagnéstico
de una enfermedad, incluso
antes de realizar cualquier
prueba (es decir, tras laanam-
nesis y la exploracién fisica),
suele implicar considerar mul-
tiples posibilidades y sopesar
la probabilidad de cada una.
En esencia, la practica de la
medicina implica un proceso
constante de ponderacién de
probabilidades,  considera-
cion de incertidumbres y toma
de decisiones basadas en la

Great debate: risk factor-weighted model for estimating pre-test probability of obstructive CAD

Original 1979 Diamond & Forrester model for
prediction of obstructive CAD now outdated

Inclusion of RFs further expands the quantitative
assessment of pre-test CL of obstructive CAD

RF-CL estimate calibrated with ICA and
provisional FFR, and more accurate than previous
models

Externally validated to fit contemporary
populations including Nerth American and Asian
cohorts

Simple, easy-to-use, summarized in a single table

Use of RF-CL can identify up to 43% of
individuals in whom further testing can safely be
deferred

Inclusion of CACS into RF-CL expands the group
of individuals who can be “de-risked” up to 60%

Adjusted RF-CL can guide the choice of

risk
factors

(=

CONTRA

Symptoms or weight of RFs may not fit into neat
categories

Generalizability: derivation cohort 41 177 patients
in Denmark, 87% aged <70 years, all having CCTA

Individual adjustment suggested for severe single
LV RFs—these not well defined

Adjustment recommended for abnormal tests

(e.g. ECG, ETT, LV dysfunction, VA, CT
calcification), however, the direction and magnitude
of adjustment not specified

“High risk” non-invasive test results indicate ICA,
but criteria for increasing CL with sequential
testing not defined

Tool quantitative up to 45%, then semiquantitative/
qualitative, with greater ambiguity in
higher risk cohorts

Role of RF-CL in signposting ICA using
RF-CL >85% threshold is unclear

Coronary artery calcium detected on chest CT
cannot easily be converted into CACS

in daily practice

Mot designed to detect non-obstructive cardiac

informacion relevante dispo-
nible y en el curso de accion
mas util y preciso.

diagnostic imaging tests
=

Para personas con sospe-
cha de sindrome coronario
cronico, las guias ESC 2024
recomiendan el uso de una
estimacion estructurada de la
probabilidad de enfermedad
coronaria obstructiva (ECO).
Este modelo de “probabilidad
clinica ponderada por fac-
tores de riesgo” (RF-CL) se
recomienda como paso inicial tras la anamnesis y combina edad,
sexo, caracteristicas de los sintomas y cinco factores de riesgo cli-
nicos, con datos de calcificacion coronaria, si estan disponibles. La
estimacion numérica resultante indica una “probabilidad pre-prue-
ba” inicial de ECO, que ha sido calibrada para proporcionar una
mayor precision en comparacion con modelos anteriores. Puede
ayudar a priorizar a los pacientes para las pruebas adecuadas e
identificar a las personas con una probabilidad muy baja de ECO,
para quienes se deberia considerar el aplazamiento de pruebas
diagnosticas adicionales.

Andreotti F, er ol Eumpean Heart jowmnal,

Disefiado para evaluar la probabilidad de ECO, el modelo RF-CL
no esta disefiado para predecir la isquemia, que puede ocurrir en
ausencia de enfermedad coronaria obstructiva y podria explicar los
sintomas del paciente. La puntuacion es facil y rapida de usar, con
una amplia validacion externa en poblaciones contemporaneas, in-
cluidas cohortes europeas, norteamericanas y asiaticas. Sin embar-
go, algunos han cuestionado la aplicacion practica de la herramien-

causes of angina (e.g. microvascular disease)
———

CACS, coronary artery cakium scare; CAD, coronary artery disease; OCTA, coronary computed temagraphy angiography; CCS, chronic coronary spndrame; CL, clinical
ikelihood; €T, computed tomography: QV, cardiovascular; ECG, dectrocardiogram; ETT, exercse treadmill test; ICA, invasive coronary angiography; LY, left ventricular; RF, rsk
factar; RF-CL, risk factor-weighted clinical likelihood, VA, ventricular arrhythmia

ta RF-CL, citando dificultades con la especificidad y claridad de los
sintomas del paciente, la definicién y ponderacion de los factores
de riesgo, asi como otros “factores de enriquecimiento” que pueden
aumentar la probabilidad.

El modelo RF-CL es cuantitativo hasta el 45% y luego se vuelve semi-
cuantitativo/cualitativo. Para pacientes con una probabilidad muy alta,
con una puntuacion estimada > 85%, se recomienda la angiografia
coronaria invasiva, aunque no esta del todo claro cémo se alcanza
esta puntuacién. El modelo RF-CL mejora indudablemente la predic-
cion de la enfermedad coronaria obstructiva y puede reducir el riesgo
de un nimero significativo de pacientes sintomaticos de forma segu-
ra, disminuyendo las pruebas innecesarias. En el desarrollo y la apli-
cacion de dicha estimacién de probabilidad, es necesario lograr un
buen equilibrio entre simplicidad y utilidad, frente a una mayor sensi-
bilidad a expensas de una mayor complejidad. Aqui se presentan las
dos caras de este gran debate, para ayudar al lector a evaluar mejor
la utilidad préactica de la nueva evaluacién RF-CL en la prediccion de
la probabilidad de enfermedad coronaria obstructiva.
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Algoritmo del Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia
en Personas Mayores: Relacidon paso a paso con la
duracion de la hospitalizacion

Zoico E., Urbani S., Giani A, et al., “European Working Group on Sarcopenia in Older People Algorithm: Step-by-Step Relation With Length of
Hospitalization,” Journal of the American Geriatrics Society74, no. 3 (2026): 760-769, https://doi.org/10.1111/jgs.70312.

European Working Group on Sarcopenia in older people algorithm: step by step relation with length of
hospitalization.
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SARC-F and muscle strength can still
be valuable tools for negative clinical
outcomes when body composition data
are not available.

un no existe consenso internacio-
Anal sobre la mejor definicion ope-

rativa de sarcopenia en adultos
mayores hospitalizados. El objetivo prin-
cipal de este estudio fue utilizar las guias
EWGSOP2 en pacientes mayores hospi-
talizados para evaluar su capacidad pre-
dictiva de resultados clinicos adversos y
su capacidad predictiva paso a paso para
eventos clinicos desfavorables.

Participaron 317 hombres y 287 mujeres,
de 65 a 99 afios, ingresados consecutiva-
mente en el Departamento de Geriatria del
Hospital Universitario de Verona.Todos los
pacientes se sometieron a una valoracion
geridtrica completa, una evaluacion clinica
y, para el diagnéstico de sarcopenia, se apli-
caron las guias EWGSOP2. Como resultados
clinicos, se consideraron la duracion de la
estancia hospitalaria, el riesgo de caidas y
la calidad de vida de los pacientes.

Entre los 604 pacientes mayores hospi-
talizados, el 56.0% presentd una pun-
tuacion SARC-F sugestiva de riesgo de
sarcopenia. En pacientes con riesgo de
sarcopenia y con datos disponibles sobre
la fuerza de prensién manual, el 85.5%
presentd sarcopenia probable. Entre los

- I
0

3.EWGSOP2-
SARCOPENIA

Confirmed Sarcopenia
n=138 (29%)

pacientes con sarcopenia probable y con
datos disponibles sobre la composicién
corporal, el 83.1% present6é sarcopenia
confirmada, con una prevalencia general
del 22%. La menor duracién media de la
hospitalizacion se observé en pacientes
sin sarcopenia, con una mediana de 11
dias, mientras que los pacientes con di-
napenia y sarcopenia presentaron, res-
pectivamente, una mediana de 12 y 13
dias de hospitalizacion, con diferencias
significativas incluso tras el ajuste por
edad, estado nutricional y comorbilidad.
Tras clasificar a los pacientes en negati-
VoS 0 positivos para cada paso diagndsti-
co del algoritmo EWGSOP2, se observo,
para cada paso del algoritmo, una aso-
ciacion progresivamente mayor con re-
sultados clinicos adversos.

En conclusién, el algoritmo EWGSOP2
es una herramienta valida incluso en pa-
cientes mayores hospitalizados, y cada
paso mejora su capacidad predictiva. Sin
embargo, la escala SARC-F y la fuerza
muscular pueden seguir siendo herra-
mientas valiosas para detectar resultados
clinicos negativos cuando no se dispone
de datos sobre la composicién corporal.

10 15 20 25 30
Length of hospitalization

PUNTOS CLAVE

+ Estos hallazgos indican que el algo-
ritmo EWGSOP2 es un instrumento
fiable incluso para pacientes mayores
hospitalizados.

 Estos resultados muestran que cada
paso del algoritmo EWGSOP2 mejora
la validez predictiva.

* La escala SARC-F y la fuerza muscu-
lar pueden ser indicadores Utiles de re-
sultados clinicos adversos cuando no
se dispone de datos de composicion
corporal en pacientes mayores hospi-
talizados.

¢Por qué es importante este estudio?

+ Estos datos podrian ser utiles para en-
contrar una buena definicién operativa
de sarcopenia, también en poblaciones
de personas mayores fragiles y disca-
pacitadas hospitalizadas.

» Encontrar una buena definicion ope-
rativa de sarcopenia podria facilitarse
gracias a estos datos, especialmente
en poblaciones de pacientes mayores
fragiles hospitalizados.
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Riesgo cardiovascular isquémico con alopurinol
y efecto protector de la colchicina en la gota

Peeters IR, Wienties MHM, Mackenzie IS, et al, Ischaemic cardiovascular risk with allopurinol and protective effect of colchicine in gout: a
Dutch nationwide pharmaco-epidemiological study, European Journal of Preventive Cardiology, Volume 33, Issue 5, March 2026,
Pages 682-690.

Ischaemic cardiovascular risk with allopurinol and protective effect of colchicine in gout

risk.

effect of colchicine on this risk is debated.
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122,659 included treatment episodes

go de enfermedad cardiovascular

isquémica (ECV). Los efectos del
alopurinol y la colchicina sobre el riesgo
de ECV siguen siendo objeto de debate.
Este estudio tiene como objetivo investi-
gar la interaccion entre estos factores.

I a gota se asocia con un mayor ries-

Este fue un estudio farmacoepidemiold-
gico, que incluyd pacientes adultos con
gota a quienes se les prescribié alopu-
rinol entre octubre de 2015 y diciembre
de 2022. La enfermedad cardiovascular
se operacionalizé como una nueva
prescripcion de un inhibidor de la
agregacion plaquetaria. Las den-
sidades de incidencia (ECV/100
pacientes-afio) se compararon utili-
zando razones de tasas de inciden-
cia (RTI). Los periodos de tiempo
basados en el uso de alopurinol se
definieron: (i) antes del inicio, (ii)
primeros 30 dias después del inicio,
(iii) uso continuado, (iv) primeros 30
dias después de la interrupcion y (v)
interrupcion prolongada. Se evalud

* Gout is associated with increased cardiovascular

* The effect of allopurinol and possible protective

84,582 patients (77% male, mean age 66 years)

Cardiovascular events per treatment period

1. 1 year before start of allopurinol
2. 30 days after allopurinol start
3. Continued allopurinol use

4, 30 days after allopurinol discontinuation
5. =30 days after allopurinol discontinuation
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[

. After allopurinol start there is a time-

and dose-dependent increase in the risk of CVD,

which was reduced by concomitant colchicine use.

2. Allopurinol discontinuation appears not to lead to a relevant increase in cardiovascular

event risk.

la modificacion del efecto por la dosis
inicial de alopurinol —baja (<300 mg) o
alta (2300 mg)— y el uso concomitante
de colchicina.

Se incluyeron 84,582 pacientes [77%
hombres, edad media 66 afos (desvia-
cion estandar 13.4)], con 122,659 epi-
sodios de tratamiento y 13,568 eventos
de ECV. Las razones de riesgo de en-
fermedad cardiovascular (IRR) para los
periodos 2 a 5 (periodo de referencia 1)
fueron: 1.51 [intervalo de confianza del

95% (IC) 1.29-1.77], 1.07 (IC del 95%
1.03-1.12), 1.20 (IC del 95% 1.02-1.43)
y 0.94 (IC del 95% 0.88-1.00), respecti-
vamente. El aumento del riesgo de en-
fermedad cardiovascular tras el inicio del
tratamiento con alopurinol fue dosis-de-
pendiente (IRR: dosis baja 1.69; IC del
95% 1.31-2,18; dosis alta 3.92; IC del
95% 2.73-5.63). El uso concomitante de
colchicina atenud este riesgo: IRR 1.02
(IC del 95%: 0.78-1.32) para dosis bajas
y 1.18 (IC del 95%: 0.65-2.16) para dosis
altas de alopurinol.

En conclusion, el inicio del trata-
miento con alopurinol se asoci6 con
un aumento sustancial y dosis-de-
pendiente del riesgo cardiovascular
en pacientes con gota, especial-
mente durante los primeros 30-90
dias y con dosis 2300 mg/dia. El
uso concomitante de colchicina
redujo este riesgo. La interrupcion
del tratamiento con alopurinol no se
asocié con un mayor riesgo cardio-
vascular.
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Eficacia y seguridad de la colchicina en dosis bajas
en la enfermedad cardiovascular ateroscleroética

Tucker B, Tucker WJ, Chung JS, et al, The efficacy and safety of low dose colchicine in atherosclerotic cardiovascular disease: a
systematic review and meta-analysis, European Journal of Preventive Cardiology, Volume 33, Issue 5, March 2026, Pages 694—
704, https://doi.org/ 10.1093/eurjpc/zwaf302

Colchicine in Atherosclerotic
Cardiovascular Disease

A Meta-Analysis of 11 trial with 30,808 participants
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tamiento de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica

(ECVA). Desde entonces, tres grandes ensayos clinicos
con colchicina en pacientes con ECVA no han logrado alcanzar
sus objetivos primarios.

La colchicina ha sido aprobada recientemente para el tra-

Se realizd una busqueda sistematica en PubMed, Embase y
el Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados (registro
PROSPERO: CRD42024616378). El criterio de valoracion prin-
cipal de eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE)
se defini6 como un compuesto de infarto de miocardio (IM),
accidente cerebrovascular y muerte cardiovascular. El criterio
de valoracion secundario clave de MACE extendido (eMACE)
se defini6 como MACE mas revascularizacién coronaria. Las
estimaciones combinadas se calcularon utilizando un modelo
de efectos aleatorios y se presentan como razén de riesgo [in-
tervalo de confianza del 95% (IC)]. Se examinaron 1624 arti-
culos. Doce cumplieron los criterios de inclusion, sin embargo,
un ensayo informé cero eventos de criterio de valoracion en

ambos brazos. Por lo tanto, se incluyeron 11 ensayos en el me-
taanalisis, con un total de 1983 eventos de criterio de valoracion
principal en 30,808 participantes.

La colchicina se asoci6 con una reduccion del 17% en la inci-
dencia de MACE [0.83 (0.73, 0.95); P = 0.006] y una reduccién
del 23% en la incidencia de eMACE [0.77 (0.63, 0.94); P=0.01].
Esta reduccién fue impulsada por una tasa mas baja de IM[0.78
(0.63, 0.95); P=0.02] y revascularizacion coronaria [0.73 (0.55,
0.97); P = 0.03]. También hubo numéricamente menos acciden-
tes cerebrovasculares en la poblacion tratada con colchicina
[0.81 (0.63, 1.04); P = 0.11]. La colchicina no tuvo efecto sobre
la mortalidad cardiovascular [0.96 (0.79, 1.15); P = 0.64] ni so-
bre la mortalidad no cardiovascular [1.04 (0.76, 1.41); P=0.81].

En conclusién, la colchicina reduce el riesgo de eventos isqué-
micos no mortales en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica. Se requieren mas estudios para identificar la(s)
poblacién(es) que mas se beneficiarian de esta prometedora
terapia.

A0 i
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Prediccion de la aparicion de insuficiencia cardiaca en

personas sin antecedentes de

enfermedad cardiovascular:

el modelo de riesgo SCORE2-HF

SCORE2 Writing Group, European Society of Cardiology’s Cardiovascular Risk Collaboration (CRC) Unit, Prediction of incident heart

failure in individuals without prior cardiovascular disease: the SCORE2-

HF risk model, European Heart Journal, 2026; ehag154, https://doi.org/

10.1093/eurheartj/ehag154

Estimate 10-year and
30-year risk of incident
HF
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Kaptoge 5, et al European Heart fournal,
a insuficiencia cardiaca (IC) supone un reto importante y
Lcreciente para la salud publica. El objetivo de este estudio
fue desarrollar y validar SCORE2-HF, un modelo para la
estimacion del riesgo de IC en adultos europeos mayores de 40
anos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular.

A partir de los datos de 25 cohortes prospectivas (14 paises,
611,778 individuos, 21,818 casos incidentes de IC), se derivaron
los modelos SCORE2-HF especificos por sexo y ajustados por
riesgos competitivos, incluyendo la edad, el tabaquismo, la pre-
sion arterial sistdlica, el tratamiento antihipertensivo, el indice de
masa corporal (IMC), la tasa de filtracién glomerular estimada y
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), incluyendo la edad en el mo-
mento del diagnéstico y la hemoglobina glicosilada. Utilizando
estadisticas a escala europea de la Organizacion Mundial de la
Salud y registros sanitarios vinculados de cinco paises (>36 mi-
llones de personas, 515,466 casos nuevos de IC), los modelos
se recalibraron para la incidencia actual de IC a 10 y 30 afios
en cuatro regiones europeas de riesgo. SCORE2-HF se valido

Low-risk region

SCORE2-HEF risk prediction models
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BMI, body mass index; CVD, cardiovascular disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HF, heart failure; 5BP, systolic blood pressure; T2DM, type 2 diabetes mellitus

utilizando datos de otras tres cohortes (tres paises; 1,336.824
participantes; 36,841 casos incidentes de IC).

En las tres cohortes de validacion externa, los indices C (IC del
95%) fueron 0.827 (0.824-0.829), 0.839 (0.827-0.850) y 0.874
(0.863-0.884). Los riesgos de SCORE2-HF variaron de forma
significativa segun los factores de riesgo individuales y la regién
de riesgo. Por ejemplo, en la region de bajo riesgo, el riesgo me-
dio a 10 afios para personas de 70 afios con cero frente a cuatro
factores de riesgo adversos (tabaquismo, DM2, hipertension e
IMC >30 kg/m?) fue del 8% frente a al 24% en los hombres y del
6% frente al 20% en las mujeres. Por el contrario, en la region
de riesgo muy alto, el riesgo medio segun el SCORE2-HF con
cuatro factores de riesgo adversos fue del 59% en hombres y
mujeres de 70 afios.

En conclusion, el SCORE2-HF —un modelo derivado, recalibra-
do y validado para estimar el riesgo de IC incidente a 10 y 30
anos en los paises europeos— puede mejorar la identificacion
de las personas con mayor riesgo de desarrollar IC.
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Biomarcadores para el desarrollo de farmacos cardiovasculares

Aimo, A, Butler, J, De Michieli, L. et al. Biomarkers for Cardiovascular Drug Development: JACC State-of-the-Art Review.

JACC. 2026 Apr, 87 (15) 1950-1972.

CENTRAL ILLUSTRATION: Circulating Biomarkers Across Cardiovascular
and Cardiorenal Indications
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os biomarcadores de laboratorio cir-

culantes y urinarios son fundamen-

tales para el desarrollo de farmacos
cardiovasculares, renales y metabdlicos, y
sirven de apoyo para el diagnostico, la es-
tratificacion del riesgo, la determinacién de
la dosis, la supervision de la seguridad y, en
determinados contextos, la definicién de los
criterios de valoracién. Sin embargo, solo
unos pocos influyen de manera significativa
en el disefio de los ensayos o en las de-
cisiones regulatorias, y son aun menos los
que cumplen los estrictos criterios para los
criterios de valoracion sustitutivos.

Esta revision propone un marco de contexto
de uso en el que los biomarcadores circu-
lantes se evaluan a lo largo de dos «vias
de evidencia» convergentes: la preparacion
analitica y la validacion clinica o estadistica.
La revision describe los requisitos de ade-
cuacion al proposito para las herramientas
de enriquecimiento, los marcadores farma-
codinamicos y de determinacion de dosis,
los biomarcadores de seguridad y los candi-
datos a criterios sustitutivos, haciendo hin-
capié en las fuentes de variabilidad preana-
liticas, analiticas y posanaliticas.

Se presta especial atencion a la validacion
de los marcadores sustitutivos, destacando
la frecuente discordancia entre la plausibi-
lidad bioldgica o la fuerza prondstica y los
cambios inducidos por el tratamiento que
predicen de forma fiable el beneficio clinico
(p. €j., albuminuria, péptidos natriuréticos
y marcadores glucémicos, inflamatorios
y lipidicos). La revision describe como los
biomarcadores pueden integrarse de for-
ma prospectiva en los ensayos de fase 1 a
fase 4 para orientar la seleccion de dosis,
enriquecer las poblaciones, desencadenar
decisiones de disefio adaptativo y respaldar
la vigilancia poscomercializacion, al tiempo
que se mantienen, en general, los resulta-
dos objetivos como base para las afirmacio-
nes de eficacia.

Una seccién especifica resume los puntos
de vista de las principales agencias regu-
ladoras, y otra aplica el marco a ejemplos
cardiovasculares concretos, ilustrando tan-
to los usos exitosos como los fallidos. Por
ultimo, la revision aborda las barreras prac-
ticas —variabilidad analitica, carga opera-
tiva e incentivos comerciales limitados— y
propone soluciones comunes, entre las que
se incluyen ensayos estandarizados, nor-

mas de datos armonizadas, plataformas de
acceso abierto y biobancos interensayos.

PARA DESTACAR

+ Los biomarcadores circulantes respaldan
el disefio de los ensayos al proporcionar
informacién para el diagndstico, la estra-
tificacion del riesgo, la seleccion de la do-
sis y la seguridad.

» La mayoria de los biomarcadores no lo-
gran influir en las decisiones debido a una
débil vinculacion con el tratamiento o a la
falta de correlacién con los resultados.

* Los biomarcadores farmacodinamicos y
de determinacion de dosis pueden mejo-
rar el desarrollo en fases tempranas y el
disefio de ensayos adaptativos.

* Los criterios de valoracion sustitutivos
requieren evidencia dentro del ensayo
que demuestre que los cambios en los
biomarcadores predicen el beneficio para
el paciente.

* Los ensayos estandarizados, los valores
de referencia de cambio y la validacion
prospectiva son esenciales para lograr un
impacto clinico y regulatorio.
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Trastornos mentales, mortalidad tras un infarto de
miocardio y el impacto de la pandemia de COVID-19

Fleetwood K, Nolan J, Berry C, et al, on behalf of the CVD-COVID-UK/COVID-IMPACT Consortium, Mental disorders, mortality following
myocardial infarction and the impact of the COVID-19 pandemic in England: a cohort study, European Heart Journal - Quality of Care and
Clinical Outcomes, 2026; qcag044
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Disparities were largely unaffected by the COVID-19 pandemic

dos en cuanto a enfermedades cardiovasculares (ECV),

pero otros trastornos mentales se han estudiado poco.
Compararon la mortalidad tras un infarto de miocardio (IM) se-
gun el trastorno mental, analizaron si las diferencias en la aten-
cion sanitaria contribuian a las disparidades en la mortalidad e
investigaron si estas disparidades se agravaron durante la pan-
demia de COVID-19.

Identificaron a personas con IM en Inglaterra (noviembre de
2019 — febrero de 2023) a partir del Programa Nacional de Au-
ditoria de Isquemia Miocardica,
verificando los diagnosticos de
trastornos mentales a partir de
historias clinicas electrénicas
vinculadas y la mortalidad a
partir de los registros nacionales
de defunciones. Utilizaron la re-
gresion logistica para comparar
la mortalidad a los 30 dias y al
afo entre las personas con es-
quizofrenia, trastorno bipolar o
depresion (de cualquier grave-
dad) frente a aquellas sin estos
trastornos, para el IM con eleva-
cion del segmento ST (IEMS) y
el IM sin elevacion del segmento
ST (IEMS), ajustando por facto-
res de confusion e investigando

I as personas con esquizofrenia presentan peores resulta-

las diferencias por periodo de tiempo. Para la mortalidad al afio,
ajustaron adicionalmente por la recepcion de atenciéon basada
en las guias clinicas.

Se incluyeron 131,075 pacientes con NSTEMI y 79,045 con
STEMI. En el caso del NSTEMI, la esquizofrenia [odds ratio
(OR) 1.73; IC del 95%: 1.20-2.49] y la depresion (1.17; 1.08-
1.26) se asociaron con una mayor mortalidad a los 30 dias. En
el caso del IAMCEST, la mortalidad a los 30 dias fue mayor en
las personas con esquizofrenia (1.61; 1.09-2.37), trastorno bi-
polar (1.68; 1.08-2.59) y depresion (1..10; 1.01-1.20). Todos los
trastornos se asociaron con una
mayor mortalidad a un afio tras un
IAM sin supto de ST y un IAM con
supto de ST, aunque el ajuste por
la atencion prestada atenud las
estimaciones. Las disparidades
relativas en la mortalidad no se
vieron afectadas, en general, por
la pandemia de COVID-19.

En conclusion, estos hallazgos
ponen de relieve el mayor ries-
go de mortalidad tras un infarto
de miocardio en personas con
trastornos mentales. Una mejor
aplicacion de los estandares de
atencién cardiaca aguda podria
ayudar a reducir esta brecha.




ATEROMA -

Resimenes

COVID-19 y elevada carga trombética coronaria
— ¢un riesgo persistente incluso después de

la recuperacion?

To-Dang B, Zuckerman M, Cannata S et al. COVID-19 and elevated coronary thrombus burden — a persistent risk even after recovery?

Cardiology Journal 2026, vol. 33, €00226031

Pregunta clinica: ;Cuales son los efectos
a largo plazo de una infeccidn o vacunacion
previa contra el COVID-19?

Hallazgo principal: El COVID-19 aumenta
el riesgo de aneurismal/ectasia de la arteria
coronaria y trombosis coronaria.

La infeccién por COVID-19 se asocia con
inflamacién generalizada e hipercoagulabili-
dad, lo que aumenta el riesgo de trombosis
sistémica y sindromes coronarios agudos
(SCA) durante la fase aguda de la infeccidn.
Los pacientes con SCA y infeccion activa
también presentan mayor carga trombdtica,
mayores tasas de paro cardiaco, ingreso
en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
y mortalidad.

Realizaron un estudio observacional pros-
pectivo unicéntrico en el King's College
Hospital de Londres, Inglaterra, durante la
primera y la segunda ola de la pandemia.
Incluyeron pacientes mayores de 18 afios
ingresados con sindrome coronario agudo
(SCA), segun la definicion de las guias de
la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC),

entre el 10 de junio de 2020 y el 6 de mayo
de 2021.

Evaluaron una angiografia coronaria para
detectar la presencia de trombos (grado
TIMI), ectasias/aneurismas coronarios (dila-
tacion de un segmento arterial = 1.5 veces
la de la arteria coronaria normal adyacente)
y el flujo coronario TIMI (trombdlisis en el
infarto de miocardio) inicial y final. Los car-
diélogos que desconocian la asignacion de
los pacientes a los grupos realizaron los in-
formes de las angiografias coronarias. Los
datos demograficos y la mortalidad al afo
se recopilaron mediante seguimiento tele-
fonico y revision electrénica de la historia
clinica por observadores que desconocian
la asignacion de los pacientes.

En total, se incluyeron 167 pacientes (edad
media 64 afos, 69.3% hombres). Setenta
y seis (45.5%) pacientes dieron negativo
para anticuerpos contra el SARS-CoV-2, 22
(13.2%) dieron positivo para anticuerpos N
debido a una infeccion previa, y 69 (41.3%)
dieron positivo para anticuerpos RBD solo
después de la inmunizacion. La mediana de

A
All Neyalive Pusl-COVID | Post-GOVID | Significance
n =167 n=T6 vaccing infection
Tespanse n=22
n=69
Age 640+ 210, | 61.0+ 220, | 720 =210, | 61.0 + 180, | p < 0.001
(median = | n= 167 n=76 n=89 n=22
+ 0R)
Male gender | 69.5% 73.7% 61.2% 81.8% p = 0.086
(%, n) 116/167 56/76 41/67 18/22
Hyperlension | 49.1% 44.6% 63.1% 227% p = 0.003
(%, n) T9/161 3374 41/85 5/22
Diabetes 3LT% 28.4% 38.5% 227% P=0.217
mellitus 51/161 214774 25/65 522
(%, 1)
Smoker 40.7% 60.8% 35.4% 54.5% p =0.010 i
(%; n) 801161 4574 23/65 1222 T.T.f::
[
100+ Outcome measures

Froportion of patients meeting endpoint [%]
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B Post-COVID infection

l_|-..

Presence of thrombus Coronary arlery
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p=0034

Pre-specified endpaoints
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dias desde la inmunizacién hasta la angio-
grafia fue de 13 (9-20).

Los pacientes con infeccién previa por CO-
VID-19 presentaronuna menor edad media,
menores tasas de hipertension, y una tasa
intermedia de tabaquismo en comparacion
con los grupos inmunizados y no infectados.
No se observaron diferencias significativas
en otras caracteristicas demograficas basa-
les ni en la duracién de la hospitalizacion
entre los grupos. Las tasas de infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento
ST (STEMI) y choque cardiogénico fueron
similares en todos los grupos.

Los pacientes con infeccion previa por
COVID-19 presentaron tasas significativa-
mente mas altas de ectasia/aneurisma de
la arteria coronaria en comparacion con
los pacientes inmunizados y seronegativos
(57.1% frente a 27.5% y 30.3%, respectiva-
mente; p = 0.034). Ademas, tenian mayor
probabilidad de presentar trombos en la an-
giografia coronaria (61.9% frente a 33.3%
y 52.6%, p = 0.019). No se observaron di-
ferencias en la mortalidad entre los grupos.

Se demuestra que el sindrome co-
ronario agudo (SCA) que se pro-
dujo en pacientes no inmunizados
tras la infecciéon por COVID-19 se
asocio con tasas mas elevadas de
trombos y aneurismas/ectasias
de las arterias coronarias que en
pacientes inmunizados o sin infec-
cion previa.

En conclusion, estos hallazgos
respaldan la idea de que la in-
feccién por COVID-19 se asocia
con un mayor riesgo de ectasia/
aneurisma de la arteria coronaria
y trombosis de la arteria corona-
ria, y aportan mas evidencia sobre
los mecanismos clinicos subya-
centes al aumento a largo plazo
de eventos cardiovasculares tras
el COVID-19.
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salud y personas en formacion se interesan por la investiga-
ion clinica, pero no siempre es facil orientarse al comienzo.
Este texto se dirige a ellos y busca presentar, de una forma breve y
practica, los principales tipos de estudios cuantitativos que se pue-
den encontrar en la literatura cientifica, de forma que sirva como
una guia inicial para comprender el tema de una forma basica, pero
concreta. Es preciso aclarar que los estudios en investigacion en
salud no solamente tienen un alcance cuantitativo (donde se pue-
den medir, por ejemplo, frecuencias o asociaciones), sino también
cualitativo (por ejemplo, exploran percepciones o experiencias) o
mixtos (combinacion de ambos componentes).

Q medida que pasa el tiempo, cada vez mas profesionales de la

En esencia, los estudios cuantitativos se pueden dividir en dos ca-
tegorias: estudios primarios y estudios secundarios, que se dife-
rencian por su unidad de observacién. Los primeros tienen como
unidad de observacion personas o pacientes (o datos derivados de
ellos como sus muestras o historias clinicas) y los segundos otros
estudios.

Los estudios primarios, a su vez, se pueden clasificar en estudios
descriptivos y estudios analiticos. Los estudios descriptivos, como
su propio nombre lo indica, describen la frecuencia y distribucion de
un evento en salud. O describen un contexto clinico particular. En
ese sentido, se pueden encontrar aqui reportes y series de casos o
estudios transversales descriptivos, por citar solo algunos de ellos.
Pueden responder preguntas como qué esta ocurriendo, cuanto, en
quiénes, donde y cuando ocurre. Por su parte, los estudios analiti-
cos evallan asociaciones entre exposicion y desenlace. Estas aso-
ciaciones idealmente deben tener un caracter causal o prondstico
(1). Asi las cosas, los estudios analiticos se pueden dividir en dos:
observacionales o experimentales.

En los estudios analiticos observacionales el investigador no inter-
viene. Aqui el investigador observa, mide y analiza, pero no asigna
la exposicion. Dentro de estos estudios se encuentran los estudios
de cohorte y casos y controles. En contraste, cuando el investigador
asigna la exposicion (o mejor, la intervencion) se trata de un estu-
dio analitico experimental. Si la asignacién a la intervencion o a un
grupo control de comparacion se realiza de una forma aleatoria se
esta ante un ensayo controlado aleatorizado. Sin embargo, pueden
existir estudios experimentales de un solo brazo de intervencion.
También pueden encontrarse estudios experimentales donde los
participantes no son asignados de forma aleatoria al grupo de inter-
vencién o al grupo control, conociéndose este tipo de trabajos como
estudios cuasi-experimentales.

En relacion con los estudios secundarios, cuya unidad de observa-
cion son otros estudios, pueden recibir diversos nombres, como, por
ejemplo, estudios de sintesis de la evidencia. Aqui se encuentran
las revisiones sistematicas de la literatura (RSL), que también son
la base de varios estudios secundarios. Las revisiones sistemati-
cas tienen varias caracteristicas relevantes que las diferencian de
publicaciones como las revisiones narrativas, que no son mas que

revisiones amplias y libres de un tema determinado. Estas caracte-
risticas involucran el establecimiento de una pregunta de investiga-
cion especifica en formato, por ejemplo, PICO, esto es, Poblacién,
Intervencion/Exposicién, Comparacion y Desenlace (O de Outco-
me). Sin embargo, esto puede variar dependiendo del estudio in-
tegrativo. De todas formas, en la RSL se realiza una busqueda de
la literatura transparente y reproducible en varias bases de datos
(p. €j. Medline, Embase, etc), asi como también la evaluacion del
riesgo de sesgos de los estudios alli incluidos.

Otros tipos de estudios de sintesis de evidencia son los metaana-
lisis (idealmente acompafados de una RSL), los scoping reviews
(también denominados revisién de alcance, donde se muestra qué
evidencia existe, como se ha estudiado un tema, qué conceptos se
usan o cuales vacios hay), los mapping reviews (donde su enfoque
es mostrar la distribucion de la evidencia en un tema determinado)
y los umbrella review (revision sistematica de revisiones sistema-
ticas), por nombrar algunos. Por otra parte, existen algunos tipos
particulares de las revisiones sistematicas como las RSL rapidas
(donde se omiten o se abrevian algunos pasos de las RSLs tradicio-
nales) o las living systematic review (disefiadas para monitorizar pe-
riodicamente la literatura y asi actualizar la evidencia ante la llegada
de nuevos estudios). También existen variaciones del meta-analisis
tradicional como el metaanalisis en red donde, por medio de ciertas
técnicas estadisticas y supuestos, es factible comparar tres 0 mas
intervenciones de forma simultanea (2). Finalmente, se encuentran
las guias de practica clinica basadas en la evidencia cuyo propésito
es disminuir la variabilidad en la atencién médica y que deberian
realizarse bajo la aproximacion GRADE para calificar la evidencia y
formular recomendaciones en salud (3).

En conclusion, los estudios cuantitativos pueden organizarse de
forma muy practica. Comprender esta clasificacion facilitara iden-
tificar el disefio de una gran parte de las publicaciones médicas.
Sin embargo, esta informacién no agota el tema. En efecto, existen
otros disefios que no se mencionan, por lo que se invita al lector a
elaborar un esquema o un mapa mental para organizar la clasifica-
cion aqui descrita y ubicar correctamente otros disefios como los
estudios de pruebas diagndsticas.
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De la Fisiopatologia al Cribado Clinico: El Cerebro como
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CAMBIO DE PARADIGMA: EL “ORGANO OLVIDADO”
Historicamente, la evaluacioén del dafio de érgano blanco (DOB) en
la Hipertension Arterial (HTA) se ha centrado en el corazén vy el ri-
fion. Sin embargo, la evidencia actual posiciona al cerebro como
uno de los objetivos mas vulnerables. Investigaciones clinicas con-
firman que el dafio vascular cerebral puede ser la tnica lesion de
érgano blanco presente en mas del 30% de los pacientes hiper-
tensos, permaneciendo oculto al examen clinico estandar si no se
realiza un cribado cognitivo dirigido.

FISIOPATOLOGIA: ENFERMEDAD DE PEQUENO VASO (EPV)

La HTA crénica genera un estrés mecanico que desencadena la
remodelacion de la microvasculatura cerebral.

+ Lesiones de Sustancia Blanca (LSB): La hipoperfusion e isque-
mia causan desmielinizacion de las fibras de asociacion, provo-
cando un sindrome de desconexion entre la corteza prefrontal
y los ganglios de la base.

+ Barrera Hematoencefalica (BHE): La HTA altera la permeabi-
lidad de la BHE, lo que reduce el aclaramiento del péptido be-
ta-amiloide, facilitando su depdsito y contribuyendo a la patologia
tipo Alzheimer.

* Disfuncién Ejecutiva: Debido a esta desconexion fronto-subcor-
tical, el dominio cognitivo mas afectado es el de las funciones
ejecutivas (planificacion, atencion, flexibilidad mental), mientras
que la memoria suele afectarse de forma secundaria o tardia.

HERRAMIENTAS DE CRIBADO: MOCA VS. MMSE

El uso de test de tamizaje es imperativo, ya que el declive cogni-
tivo comienza al menos 10 afios antes del diagnéstico clinico de
demencia.

+ Montreal Cognitive Assessment (MoCA): Se consolida como la
herramienta superior como screening de deterioro cognitivo leve
(DCL) de origen vascular. En poblaciones con escolaridad inferior
a 12 afos, Hay estudios que sugieren ajustar el punto de corte a
<24 puntos para optimizar el balance entre sensibilidad (88.9%)
y especificidad (78.9%).

+ Test del Reloj (TR): Es un potente subrogado del daiio estruc-
tural (atrofia subcortical y LSB). Un TR anormal en pacientes con
un MMSE normal indica disfuncién ejecutiva temprana.

+ Mini-Mental (MMSE): Presenta un “efecto techo” y baja sensibi-
lidad para el dafio subcortical, pudiendo dar resultados normales
en pacientes con lesiones cerebrales significativas.

+ El Test del Reloj (TR) es una herramienta de cribado cognitivo
rapida y sencilla, especialmente sensible para detectar la disfun-
cion ejecutiva y el dafio vascular cerebral silente en pacientes
hipertensos. De acuerdo con las fuentes, existen principalmente
dos formas de administrarlo y puntuarlo: el sistema de puntuacion
detallado (usado en investigaciones clinicas sobre hipertension) y
el sistema simplificado del test Mini-Cog.

Sistema de Puntuacion Detallado (Escala de 0-7 puntos. Este
sistema, validado por la Red Federal Corazén Cerebro, es el
mas utilizado para identificar el dafio cerebral mediado por la
HTA.

REALIZACION:

1. Se entrega al paciente una hoja con un circulo pre dibujado de
10 cm de diametro.

2. Instruccion 1: “Imagine que este circulo representa la cara de
un reloj, por favor dibuje todos los nimeros en orden y en su
posicion correcta”.

3. Instruccion 2: Una vez finalizado el dibujo de los nimeros, se
le pide: “Dibuje las agujas marcando las cuatro menos veinte”
(las agujas deben sefialar el 4 y el 8). Nota: Algunos protocolos
de tamizaje general usan las “once y diez”.

Puntuacién: Se otorga un total de 7 puntos, divididos en dos
componentes:

+ Componente Ejecutivo (3 puntos): Se suma 1 punto por cada item
correcto:

- Namero de numeros: Presencia de los 12 nimeros (se acep-
tan romanos).

- Posicion: Numeros en el lugar correcto (aunque estén fuera o
sobre la linea).

- Secuencia: Numeros en orden correlativo del 1 al 12.

+ Componente Semantico (4 puntos): Se suma 1 punto por cada
item correcto:

- Presencia de dos agujas.
- Aguja en el 4: Apuntando correctamente al niumero 4.
- Aguja en el 8: Apuntando correctamente al nimero 8.

- Longitud de las agujas: Deben ser de diferente longitud, con
el minutero mas largo.

Utilidad en el paciente hipertenso: El TR es superior al Mini-Men-
tal (MMSE) para capturar el deterioro temprano, ya que este Ultimo
puede dar resultados normales en pacientes que ya presentan una
alta carga de lesiones de sustancia blanca o atrofia subcortical.
Un resultado anormal en el TR en pacientes hipertensos eleva 3
veces el riesgo de presentar atrofia subcortical en neuroimagenes.

Interpretacion: Un puntaje < 5 puntos se considera un resultado
anormal e indica deterioro cognitivo.

Depresion Vascular: El Fenotipo Conductual

La HTA se asocia a la depresion de inicio tardio (DIT) o depresion
vascular. Este sindrome se caracteriza por:

* Aparicion después de los 65 afios.

+ Predominio de sintomas somaticos (apatia, retardo psicomotor)

+ Fuerte asociacion con disfuncién ejecutiva y mayor riesgo de pro-
gresion a demencia.




OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO Y METAS TENSIONALES

+ Evidencia SPRINT-MIND: El tratamiento intensivo (meta PAS
<120 mmHg) reduce en un 19% la incidencia de DCL y ralentiza
la progresion del volumen de las lesiones de sustancia blanca.

* Neuroproteccion Farmacolégica: Si bien hay estudios que
mencionan a los ARA Il (como Candesartan o Telmisartan)
mostrando superioridad sobre los IECAs en la preservacion
cognitiva, debido a que bloquean el receptor AT1 (neurotéxico)
mientras estimulan los receptores AT2 y AT4, favoreciendo la re-
generacion neuronal y la plasticidad sinaptica. Hay otros con re-
sultados contradictorios por lo que no se puede decir que existan
farmacos mejores que otros. Se necesitan mas estudios aleatori-
zados para hablar de farmacos neuroprotectores.

+ Variabilidad e Hipotension: Es crucial evitar la variabilidad ten-
sional excesiva y los episodios de hipotension brusca (caidas de
PAS >20 mmHg), ya que se asocian con un peor rendimiento en
la velocidad de procesamiento mental.

La lucha contra esta “epidemia silenciosa” requiere una actitud
proactiva de médicos clinicos y cardidlogos. Identificar el deterioro
cognitivo en etapas tempranas y tratar la HTA con objetivos intensi-
vos no solo prolonga la vida, sino que preserva la autonomia y la
calidad de vida de los pacientes al proteger su capital mas valioso:
la funcién cerebral
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¢ Por qué debemos medir Lipoproteina(a) en

Latinoamérica?

Clara Eugenia Pérez Gualdrén, MSc.

Profesora Asociada, Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Colombia

clerdtica continua siendo la principal

causa de mortalidad en latinoamérica,
incluso en pacientes que aparentemente
presentan un adecuado control del colesterol
LDL. En la practica clinica diaria es frecuen-
te observar individuos con infarto agudo de
miocardio prematuro, enfermedad coronaria
extensa o estenosis adrtica calcificada, pese
a concentraciones de LDL.c dentro de objeti-
vos terapéuticos. En muchos de estos casos
existe un factor causal frecuentemente igno-
rado: la Lipoproteina (a) Lp(a).

I a enfermedad Cardiovascular ateros-

La Lp(a) es una particula similar a LDL uni-
da a una apolipoproteina (a), cuya concen-
tracién estd determinada en mas del 90%
por factores genéticos. A diferencia de
otros lipidos plasmaticos, la dieta y el ejer-
cicio tienen un impacto limitado sobre sus
niveles. Actualmente se reconoce como
un factor causal independiente de ateros-
clerosis, trombosis y calcificacion valvular
aortica.

Diversos estudios epidemiologicos y gené-
ticos han demostrado que concentraciones

elevadas de Lp(a) se asocian con mayor
riesgo de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, enfermedad arterial perifé-
rica y muerte cardiovascular. El riesgo au-
menta progresivamente a partir de valores
superiores a 30 mg/dL, pero se vuelve es-
pecialmente significativo por encima de 50
mg/dL. Sin embargo, pacientes con Lp(a)
extremadamente elevada pueden presen-
tar cifras mayores a 150 mg/dL, asociadas
a enfermedad cardiovascular prematura y
agresiva.

Lipoproteina(a) en Latinoamérica: Un factor de riesgo subdiagnosticado
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En latinoamérica probablemente exista
un importante subdiagnostico. Muchos
pacientes jovenes con sindrome corona-
rio agudo, historia familiar de enfermedad
cardiovascular prematura o hipercolestero-
lemia “inexplicable” nunca han sido evalua-
dos para Lp(a). La ausencia de programas
de tamizaje, el desconocimiento médico y
las limitaciones técnicas de laboratorio han
contribuido a que este marcador permanez-
ca infrautilizado.

Las guias europeas y norteamericanas ac-
tualmente recomiendan medir Lp(a) al me-
nos una vez en la vida, especialmente en
individuos con enfermedad cardiovascular
prematura, hipercolesterolemia familiar, his-
toria familiar de eventos cardiovasculares
tempranos, estenosis aoértica calcificada o
riesgo cardiovascular residual elevado.

Uno de los mayores desafios para imple-
mentar la medicion de Lp(a) en Latinoamé-

rica es la falta de estandarizacion analitica.
La heterogeneidad estructural de la apolipo-
proteina(a) puede generar variabilidad en-
tre diferentes inmunoensayos, produciendo
sobreestimacion o subestimacion del riesgo
cardiovascular real.

Actualmente existe debate respecto a si la
Lp(a) debe reportarse en nmol/L o mg/dL.
Aunque multiples consensos internacionales
favorecen al nmol/L por representar el nime-




ro de particulas, en Latinoamérica la utiliza-
cién del mg/dL podria facilitar significativa-
mente la adopcién clinica inicial. La mayoria
de médicos de la regién estan familiarizados
con unidades expresadas en mg/dL para
colesterol y triglicéridos, lo que permite una
interpretacion mas intuitiva del riesgo.

Ademas, muchos de los estudios clinicos
histéricos y gran parte de la evidencia
epidemioldgica latinoamericana contintian
utilizando mg/dL. Desde una perspectiva
practica, un valor de Lp(a) mayor de 50
mg/dL identifica alto riesgo cardiovascular,
mientras que concentraciones superiores a
150 mg/dL suelen corresponder a pacientes
con carga aterosclerotica severa o eventos
cardiovasculares recurrentes.

Por ello, mas importante que la transicion
inmediata a nmol/L es garantizar inicialmen-
te: acceso amplio a la medicion, utilizacién
de métodos estandarizados, controles de
calidad adecuados, y educacion médica
continua.

Idealmente, los laboratorios latinoamerica-
nos deberian implementar inmunoensayos
poco sensibles a las variaciones de isofor-
mas de apo(a) acompafiados de calibra-
cion internacional y programas externos
de control de calidad. La incorporacion
progresiva de la medicion de Lp(a) en pa-
neles de prevencion cardiovascular avan-
zada podria transformar significativamente
la identificacion de pacientes de alto riesgo
en nuestra region.

El interés clinico por la Lp(a) ha aumenta-
do aun mas debido al desarrollo de nuevas
terapias dirigidas. Moléculas basadas en
ARN interferente y oligonucledtidos antisen-
tido, como olpasiran, pelacarsen y lepodisi-
ran, han demostrado reducciones superio-
res al 80-90% en los niveles plasmaticos de
Lp(a), abriendo una nueva era en preven-
cion cardiovascular personalizada.

No obstante, ningun tratamiento sera util si
los pacientes permanecen sin diagnostico.

La medicién de Lp(a) representa probable-
mente una de las oportunidades mas im-
portantes y costo-efectivas para mejorar la
prevencion cardiovascular en latinoamérica

durante la proxima década. Ignoarla hoy
podria significar continuar subestimando el
riesgo de miles de pacientes con enferme-
dad cardiovascular prematura.
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Ecocardiografia en la practica clinica diaria: una
herramienta vigente para integrar estructura,

funcion y hemodinamica
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Miembro titular de la Sociedad Boliviana de Cardiologia. Miembro titular de ASOBAT

RESUMEN

La ecocardiografia sigue siendo una de las herramientas mas ver-
satiles de la cardiologia moderna y, en la practica contemporanea,
ha trascendido el ambito exclusivamente cardiovascular para con-
vertirse en un recurso central también en medicina interna, urgen-
cias, terapia intensiva y perioperatorio. En el contexto de la ecocar-
diografia a pie de cama, su uso se ha integrado de manera estrecha
con la valoracién clinica inmediata, lo que refuerza su papel como
extension del examen fisico. Su valor radica en que permite eva-
luar de forma simultanea la anatomia cardiaca, la funcién sistolica y
diastolica, y multiples variables hemodinamicas, ademas de orientar
procedimientos estructurales e intervenciones minimamente invasi-
vas. A la vez, el crecimiento de la inteligencia artificial, la estandari-
zacion de los reportes y el desarrollo de imagenes 3D han ampliado
sus posibilidades, obligando al clinico a equilibrar precision diag-
nostica con utilizacion racional para evitar sobreuso.

INTRODUCCION

En un escenario clinico dominado por la multimorbilidad, la edad
avanzada, la diabetes y la enfermedad aterosclerdtica, la ecocar-
diografia conserva una vigencia extraordinaria porque traduce la
fisiologia en decisiones concretas al lado del paciente. Las guias

recientes de la American Society of Echocardiography subrayan
que la evaluacion diastolica debe formar parte rutinaria del estudio
cuando hay disnea o sospecha de insuficiencia cardiaca, y que los
informes deben incorporar, cuando sea posible, observaciones so-
bre funcion diastdlica y presion auricular izquierda. En paralelo, la
ecocardiografia continua siendo particularmente Util en pacientes
con diabetes, donde la disfuncién diastdlica y la fisiopatologia del
HFpEF aparecen con frecuencia como manifestaciones tempranas
del dario cardiovascular.

VALOR ESTRUCTURAL, FUNCIONAL Y HEMODINAMICO

La fortaleza de la ecocardiografia reside en su capacidad de eva-
luar, en un solo examen, la estructura y el desempefio cardiaco.
Permite medir dimensiones, volimenes y areas; analizar valvulas,
cavidades y pared ventricular; y valorar funcion sistolica y diastoli-
ca con herramientas Doppler, tissue Doppler, strain y, en contextos
seleccionados, pruebas de estrés. En cuidados criticos, la ecocar-
diografia se ha consolidado como una referencia para la evalua-
cién hemodinamica no invasiva, ya que puede aportar informacion
sobre gasto cardiaco, presiones de llenado y respuesta a fluidos o
cambios ventilatorios, especialmente cuando la decision terapéutica
debe tomarse en minutos y no en horas.




UTILIDAD EN URGENCIAS, TERAPIA INTENSIVAY
PERIOPERATORIO

En urgencias y terapia intensiva, la ecocardiografia es una de las
herramientas diagnésticas y de monitorizacién mas potentes dis-
ponibles para el clinico moderno. Los consensos recientes de car-
diologia de emergencia y cuidados criticos refuerzan su papel en
la valoracion del shock, la insuficiencia respiratoria, la inestabilidad
hemodinamica y la guia de procedimientos. Esta utilidad no es solo
diagnoéstica: también permite decidir si un paciente necesita fluidos,
vasopresores, inotrépicos, ventilacién ajustada o una estrategia in-
vasiva distinta. En ese sentido, la ecocardiografia acerca la fisiolo-
gia a la practica clinica diaria y convierte variables que antes eran
tedricas en decisiones inmediatas y repetibles.

IMAGENES AVANZADAS, 3D Y PROCEDIMIENTOS
ESTRUCTURALES

El desarrollo de la ecocardiografia tridimensional y del ecocardio-
grama transesofagico ha mejorado la comprensién anatémica de
estructuras complejas, especialmente la orejuela izquierda y el sep-
tum interauricular. Las guias de la ASE sobre embolismo cardiaco
reconocen el valor incremental del contraste y de la ecocardiografia
3D en la busqueda de fuentes embdlicas. En la practica estructural,
la imagen ecocardiografica guia el cierre percutaneo de la orejuela
izquierda y otros procedimientos transseptales, y el ecocardiograma
transesofagico sigue considerandose el estandar de referencia para
la guia visual intraprocedimiento en este campo, aunque la ecocar-
diografia intracardiaca ha ganado espacio como alternativa valida
en escenarios seleccionados.

PREDICCION EMBOLICA Y ENFERMEDAD AURICULAR

Mas alla de “ver el corazdn”, la ecocardiografia permite identificar
fenotipos de riesgo. La remodelacion auricular, la dilatacién de la
auricula izquierda, la disminucién del strain auricular, la reduccion
de la velocidad de vaciamiento de la orejuela izquierda y la presen-
cia de contraste espontaneo se han asociado con mayor riesgo de
tromboembolismo y eventos embodlicos en fibrilacién auricular. Por
ello, la ecocardiografia no solo ayuda a confirmar un mecanismo;
también puede refinar la estratificacion del riesgo cuando el puntaje
clinico por si solo resulta insuficiente.

ESTANDARIZACION, INTELIGENCIA ARTIFICIAL Y USO
RACIONAL

La expansion de la ecocardiografia exige disciplina interpretativa.
Las nuevas recomendaciones de la ASE sobre estandarizacién del
informe destacan que reportes uniformes facilitan la comunicacién
clinica, la comparacion seriada, la reutilizacién de datos y el de-
sarrollo de analitica avanzada e inteligencia artificial. Los modelos
de |A ya muestran potencial para automatizar la adquisicion, seg-

mentacion, clasificacion de vistas y apoyo diagnostico, con impacto
sobre eficiencia y flujo de trabajo. Sin embargo, esta misma expan-
sién obliga a recordar que la mejor ecocardiografia no es la mas
frecuente, sino la que responde a una pregunta clinica concreta. El
marco de apropiateness criteria sigue siendo esencial para evitar
saturacion de servicios, duplicacién innecesaria de estudios y pér-
dida de valor clinico.

CONCLUSION

La ecocardiografia permanece vigente porque combina tres virtu-
des que pocas herramientas logran integrar a la vez: proximidad
al paciente, informacién fisiopatolégica inmediata y capacidad de
influir en la decision clinica. En medicina interna, en el paciente
con diabetes, en el contexto aterosclerético y en la atencion aguda,
su papel es el de una auténtica extension del examen fisico con
respaldo tecnolégico moderno. El reto actual no es demostrar su
utilidad, sino usarla con criterio, calidad técnica y contexto clinico,
para que siga siendo una herramienta de precision y no de rutina
indiscriminada.
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Nuestra Actividad

La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se reune el tercer jueves
de cada mes.

Las ultimas sesiones fueron:

16/04/26 IMC vs cintura abdominal vs grasa corporal Dr. Ramoén de Urioste
21/05/26 Guia dietética para mejorar la salud CV Dr. Daniel Segura
18/06/26 indice maleolo braquial Dra. Aneiva Pérez

Eventos para Recordar
2026

2 a4 de julio XIV Congreso Internacional Obesidad, Aterosclerosis, Nutricion.
APOA. Lima, Peru

15 a 17 de julio International Congress on Obesity. IAS. Mexico City, Mexico,

23 a 25 de julio Congreso SIAC 2026 Ciudad de Panama, Panama

28 a 31 de agosto Congress 2026 European Society of Cardiology. Munich, Germany
24 a 26 septiembre XV Jornada Latinoamericana de Diabetes Mellitus y Comorbilidades.

ASOBAT. Hotel Rennova. La Paz, Bolivia

28 septiembre a 2/X 622 Reunion Anual de la Asociacion Europea para el Estudio de la
Diabetes (EASD) en el Centro de Convenciones Allianz MiCo - Milano
de Milan, Italia.

8 a 10 de octubre 81° Congresso Brasileiro de Cardiologia en conjunto con el
Congresso Mundial de Cardiologia, Rio de Janeiro, Brazil

22 a 26 de octubre 2026 World Endocrine, Diabetes & Cardiovascular Conference
2026EDDC Brisbane, Australia

24 a 28 de octubre IV Congreso Internacional de Medicina Interna- Clinica Médica,
SMIBA 2026 IX Jornadas SOLAT. Buenos Aires, Argentina

7 a9 de noviembre AHA Scientific Sessions (AHA/ASA) 26, Chicago, IL. USA
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