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Evolucion de la carga econdmica de la insuficiencia cardiaca

por fraccion de eyeccidn en pacientes de nuevo diagnodstico
en Espana

Carlos Escobar, Beatriz Palacios, Victoria Gonzalez, Martin Gutiérrez, Mai Duong, Hungta
Chen, Nahila Justo, Javier Cid-Ruzafa, Ignacio Hernandez, Phillip R Hunt, Juan F Delgado

Objetivo: Describir la utilizacidon de recursos sanitarios (RUHC) y costes, en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (IC) de nuevo diagndstico segun fraccion de eyeccion (FE) en Espafia.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo que analizd historias clinicas anonimizadas, integra-
das e informatizadas en Espafa. Se incluyeron pacientes con > 1 nuevo diagndstico de IC entre
enero de 2013 y septiembre de 2019 y se les dio seguimiento durante un periodo de 4 anos. Se
estimaron las tasas por 100 personas-afio de HCRU vy los costos.

Resultados: Se incluyeron 19.961 pacientes, de los cuales el 43,5%, 26,3%, 5,1% y 25,1% pre-
sentaron IC con FE reducida, conservada, levemente reducida y desconocida, respectivamente.
Del afo 1 al 4, las tasas de IC de visitas ambulatorias disminuyeron de 1149,5 (IC 95% 1140,8-
1159,3) a 765,5 (IC 95% 745,9-784,5) y las hospitalizaciones de 61,7 (IC 95% 60,9-62,7) a
15,7 (14,7-16,7). ) por 100 personas-afio. La mayoria de los costes de recursos sanitarios por
paciente relacionados con la IC se debieron a hospitalizaciones (afios 1-4: 63,3-38,2%), seguidos
de los costes indirectos (afios 1-4: 12,2-29,0%), farmacia (afios 1-4: 11,9-19,9%) y atencion
ambulatoria (aho 1-4: 12,6-12,9%). Los costes medios (DE) por paciente relacionados con la IC
disminuyeron de 2.509,6 (3.518,5) a 1.234,6 (1.534,1) euros (reduccidén de costes del 50%). Al
inicio del estudio, el 70,1% tomaba betabloqueantes, el 56,3% inhibidores del sistema renina-
angiotensina, el 11,8% antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y el 8,9% inhibido-
res de SGLT2. A 12 meses, estas cifras fueron 72,3%, 65,4%, 18,9% vy 9,8%, respectivamente.

Conclusiones: Aunque la carga econdmica de la IC disminuyd con el tiempo desde el diagndstico,
sigue siendo sustancial. Esta reduccion podria estar parcialmente relacionada con un sesgo de
supervivencia (los pacientes enfermos morian precozmente), pero también con un mejor manejo
de la IC. A pesar de ello, todavia hay mucho margen de mejora.
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En Estados Unidos, el consumo de alimentos ultra procesados esta muy extendido y se ha rela-

cionado con la enfermedad cardiovascular (ECV), la mortalidad y el deterioro de la funcién renal
en la poblacion general. Este estudio tenia como objetivo investigar las asociaciones entre el

consumo de alimentos ultra procesados y la progresién de la enfermedad renal crénica (ERC), la PLAN CUiDATE +

mortalidad por todas las causas y la ECV incidente en adultos con ERC.

El Chronic Renal Insufficiency Cohort Study (CRIC) es un estudio de cohortes prospectivo reali-
zado en multiples centros. La cohorte original incluia adultos (de 21 a 74 afios) con una tasa de — +SALUD
filtracion glomerular estimada (TFGe) reducida de entre 20 y 70 ml/min/1,73 m2. Se inscribieron

entre 2003 y 2008 en siete centros clinicos de Estados Unidos. El seguimiento se realizé cada 6
meses, con visitas clinicas anuales en persona y llamadas telefénicas intermedias a los 6 meses.
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Para el analisis, se excluyd a los participantes que omitieron mas de 12 items en la evaluacion EE
dietética basal o tuvieron ingestas energéticas inverosimiles (hombres: <800 o >5000 kcal; mu- EE
jeres: <600 o >4000 kcal). También se excluyd a los participantes en los que faltaban datos de g
covariables. El tamafio final de las muestras fue de 2.616 para la progresion de la ERC, 2.778 3 &
para la mortalidad por todas las causas y 1.868 para la ECV incidente.
La evaluacion dietética se llevd a cabo mediante el Cuestionario de Historial Dietético (DHQ, por NO PIERDA
sus siglas en inglés) - 1, un cuestionario validado de frecuencia de alimentos desarrollado por LA RE FEREN

el Instituto Nacional del Cancer. Los participantes seleccionaron el tamafio de las porciones vy la
frecuencia de consumo de 124 alimentos y bebidas durante el Ultimo afio. Las respuestas se con-
virtieron en un promedio diario de nutrientes y en raciones totales de los grupos de alimentos de
la Piramide mediante la vinculacion con la base de datos de nutrientes y grupos de alimentos del
DHQ utilizando el programa informatico Diet*Calc. El objetivo de esta evaluacion era clasificar los
alimentos ultra procesados en las dietas de los participantes.

El resultado de interés fue la progresidon de la enfermedad renal cronica (ERC), la mortalidad por
cualquier causa y las enfermedades cardiovasculares (ECV) incidentes. Las covariables como la
informacidén sociodemografica, el habito de fumar, el uso de medicacién, la actividad fisica, el
indice de masa corporal (IMC) y la diabetes fueron auto declaradas en cuestionarios al inicio del
estudio. La presion arterial en sedestacién se mididé de acuerdo con un protocolo estandarizado.
El objetivo de este estudio era investigar las asociaciones entre la ingesta de alimentos ultra
procesados y la progresion de la ERC, la mortalidad por todas las causas y la ECV incidente en
adultos con ERC.

El analisis estadistico se realizé mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox ajustados
por covariables demograficas, de estilo de vida y de salud. La ingesta de alimentos ultra procesa-
dos se clasificé segun el sistema NOVA. Los resultados se presentaron como cocientes de riesgos
(CRI) con intervalos de confianza (IC) del 95%. La mediana del tiempo de seguimiento fue de
7 afos, durante los cuales se observaron 1047 eventos de progresién de la ERC. El objetivo de
este analisis era investigar las asociaciones entre la ingesta de alimentos ultra procesados y la
progresion de la ERC, la mortalidad por cualquier causa y la ECV incidente en adultos con ERC.

Resultados: Durante una mediana de seguimiento de 7 anos, se observaron 1047 eventos de
progresion de la ERC. Una mayor ingesta de alimentos ultra procesados se asocié con un ma-
yor riesgo de progresion de la ERC (tertil 3 frente a tertil 1: hazard ratio [HR] 1,22; intervalo
de confianza [IC] del 95%: 1,04, 1,42; p-tendencia=0,01). La asociacién varié en funcion de la
funcion renal basal, observandose un mayor riesgo entre los individuos con ERC en estadios 1 vy
2 (eGFR=60 mL/min/1,73 m2; tercil 3 frente a tercil 1: HR 2,61; IC 95%: 1,32; 5,18), pero no
en los estadios 3a-5 (eGFR<60 mL/min/1,73 m2; p-interaccién=0,003).

Durante una mediana de seguimiento de 14 anos, se observaron 1104 muertes. Una mayor in-
gesta de alimentos ultra procesados se asocidé con un mayor riesgo de mortalidad por todas las
causas (tertil 3 frente a tertil 1: HR 1,21; IC 95%: 1,04, 1,40; p-tendencia=0,004).

El estudio destaca que los hallazgos sugieren una asociacién positiva entre la ingesta de alimen-
tos ultra procesados y la progresion de la ERC, la mortalidad por cualquier causa y la ECV inciden-
te en adultos con ERC. Los autores sugieren que esta asociacion puede deberse al alto contenido
de sal, azlcar y grasas no saludables en los alimentos ultra procesados.

Los autores también analizan los posibles mecanismos subyacentes a esta asociacién, como la
inflamacion, el estrés oxidativo y la disfuncidon endotelial. Sefialan que es necesario seguir in-
vestigando para comprender mejor estos mecanismos y determinar si la reduccién de la ingesta
de alimentos ultra procesados puede mejorar la salud renal y reducir el riesgo de mortalidad y
enfermedad cardiovascular en adultos con ERC.

Por ultimo, los autores reconocen algunas limitaciones de su estudio, como su disefio observa-
cional y la dependencia de datos dietéticos auto declarados. No obstante, concluyen que sus ha-
llazgos proporcionan informacion importante sobre los posibles riesgos para la salud asociados a
la ingesta de alimentos ultra procesados en adultos con ERC.

Conclusiones: El mayor consumo de alimentos ultra procesados puede estar relacionado con la
progresion de la ERC en estadios mas tempranos y se asocia a un mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas en adultos con ERC.
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Las estatinas reducen el colesterol LDL y los eventos cardiovasculares entre personas con o sin
diabetes, pero se ha informado que aumentan la diabetes de nueva aparicion. El ensayo CLEAR
Outcomes demostrd que el acido Bempeddico redujo el riesgo de eventos cardiovasculares adver-
sos importantes entre pacientes intolerantes a las estatinas con alto riesgo cardiovascular. En este
analisis preespecificado, nuestro doble objetivo fue evaluar los beneficios cardiovasculares del acido
Bempeddico, un inhibidor de la ATP-citrato liasa, en individuos con diabetes, y evaluar el riesgo de
diabetes de nueva aparicion y HbA 1c entre aquellos sin diabetes en el CLEAR. Ensayo de resultados.

METODOS: CLEAR Outcomes fue un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
realizado en 1250 centros de atencidn primaria y ambulatorios en 32 paises. Los pacientes con
o sin enfermedad cardiovascular que no querian o no podian tomar las dosis recomendadas de
estatinas y un colesterol LDL de 2,59 mmol/l o mas fueron asignados aleatoriamente (1:1) de
forma doble ciego a acido Bempedodico. 180 mg una vez al dia o placebo. En este anélisis preespe-
cificado, el criterio de valoracién de eficacia fue un analisis del tiempo hasta el evento de evento
cardiovascular adverso mayor de cuatro componentes (MACE-4), que es la combinacion de muer-
te cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o revasculari-
zacién coronaria, utilizando la poblacidn por intencidn de tratar estratificada por el estado de glu-
cemia inicial. El analisis preespecificado del riesgo de diabetes de nueva aparicidén y del aumento
de HbA 1c se evalud en pacientes sin diabetes al inicio del estudio. El ensayo CLEAR Outcomes
se completd el 7 de noviembre de 2022 y esta registrado en ClinicalTrials.gov (NCT02993406).

RECOMENDACIONES: Entre el 22 de diciembre de 2016 y el 7 de noviembre de 2022, 13.970
pacientes fueron examinados y asignados al azar; 6.373 (45,6%) con diabetes, 5.796 (41,5%)
con prediabetes y 1.801 (12,9%) con normo glucemia. Durante una mediana de seguimiento de
3,4 anos, los pacientes con diabetes tuvieron reducciones significativas del riesgo cardiovascular
relativo y absoluto en los criterios de valoracién MACE-4 con acido Bempedodico (HR 0,83; IC del
95%: 0,72-0,95; reduccién del riesgo absoluto de 2,4%) en comparacién con placebo, sin evi-
dencia estadistica de modificacién del efecto entre los estratos glucémicos (interaccion p=0,42).
La proporcidon de pacientes que desarrollaron diabetes de nueva aparicion fue similar entre los
grupos de acido Bempedoico y placebo, con 429 de 3848 (11,1%) con acido Bempeddico versus
433 de 3749 (11,5%) con placebo (HR 0,95%); IC 95% 0,83-1,09). Las concentraciones de HbA
1c en el mes 12 y al final del estudio fueron similares entre los grupos aleatorizados en pacientes
con prediabetes y normo glucemia. Las concentraciones de colesterol LDL corregidas con placebo
y la proteina C reactiva de alta sensibilidad a los 6 meses se redujeron en cada estrato glucémico
(diabetes, prediabetes y normo glucemia) para los pacientes asignados aleatoriamente a acido
Bempedodico (todos p<0,001).

INTERPRETACION: Entre los pacientes con diabetes, el 4&cido Bempeddico reduce el colesterol LDL
y la proteina C reactiva de alta sensibilidad y el riesgo de eventos cardiovasculares. Los pacientes
sin diabetes no tuvieron ninglin aumento en la diabetes de nueva aparicidon ni un empeoramiento
de la HbA1c con acido Bempedoico. El perfil de eficacia y seguridad cardio metabdlica del acido
Bempeddico lo convierte en una opcidn clinica para personas con y sin diabetes.

Efecto delavacuna COVID-19 antes de lainfeccion por SARS-
CoV-2 sobre el riesgo de diabetes posterior

Tina Yi Jin Hsieh; Su-Boon Yong; Pei-Lun Liao; Yao-Min Hung; James Cheng-Chung Wei
Diabetes Care 2023;46(12):2193-2200
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Estudios anteriores han indicado una correlacién bidireccional entre la diabetes y la infeccién por
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) de la neumonia asiatica. Sin embargo, ninguna investigacion ha
explorado exhaustivamente el potencial de la vacunacion contra la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) para reducir el riesgo de diabetes de nueva aparicidn en personas infectadas.

En la primera de dos cohortes, comparamos el riesgo de diabetes de nueva aparicién entre per-
sonas infectadas con SARS-CoV-2 y personas no infectadas (N = 1.562.606) utilizando la base
de datos TriNetX para validar los hallazgos de la literatura anterior. Para la segunda cohorte,
identificamos 83.829 sobrevivientes de COVID-19 vacunados y 83.829 no vacunados del mismo
periodo. Se definieron como resultados la diabetes, el uso de farmacos anti hiperglucémicos y
una combinacidn de ambos. Realizamos un analisis de regresion de riesgos proporcionales de
Cox para la estimacion de los indices de riesgo (HR) y los IC del 95 %. Se realizé un analisis de
Kaplan-Meier para calcular la incidencia de diabetes de nueva aparicién. Analisis de subgrupos
basados en la edad (18-44, 45-64, =65 anos), sexo (mujer, hombre), raza (blanca, negra o
afroamericana, asiatica) y categorias de IMC (<19,9, 20-29, 30 -39, >40), se realizaron analisis
de sensibilidad y un analisis de dosis-respuesta para validar los hallazgos.

RESULTADOS: La cohorte inicial de pacientes infectados con SARS-CoV-2 tenia un riesgo 65 %
mayor (HR 1,65; IC 95 % 1,62-1,68) de desarrollar diabetes de nueva aparicidon en comparacion
con los individuos no infectados. En la segunda cohorte, observamos que los pacientes vacuna-
dos tenian un riesgo 21 % menor de desarrollar diabetes de nueva aparicion en comparacion
con los sobrevivientes de COVID-19 no vacunados (HR 0,79; IC 95 % 0,73-0,86). Los analisis
de subgrupos por sexo, edad, raza e IMC arrojaron resultados similares. Estos hallazgos fueron
consistentes en los analisis de sensibilidad y la validacion cruzada con un conjunto de datos in-
dependiente de TriNetX.

CONCLUSIONES: En conclusion, este estudio valida un riesgo un 65 % mayor de diabetes de
nueva aparicion en personas infectadas con SARS-CoV-2 en comparacion con sus homologos no in-
fectados. Ademas, los supervivientes de la COVID-19 que recibieron la vacuna contra la COVID-19
experimentaron un riesgo reducido de diabetes de nueva aparicién, con un efecto dosis-depen-
diente. En particular, el impacto protector de la vacunacion contra la COVID-19 es mas pronuncia-
do entre la poblaciéon negra/afroamericana que en otros grupos étnicos. Estos hallazgos enfatizan
el imperativo de una vacunacion generalizada para mitigar el riesgo de diabetes y la necesidad de
estrategias adaptadas a diversos grupos demograficos para garantizar una proteccion equitativa.
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