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¢Estamos listos para terapias mensuales
en obesidad?

El tratamiento farmacolégico de la obesidad ha dado un salto cualitativo con el desarrollo
de agonistas del receptor GLP-1, como semaglutida o tirzepatida, que han demostrado
pérdidas de peso clinicamente significativas y beneficios cardiometabdlicos. Sin
embargo, la reciente aparicion de MariTide, un nuevo agonista de GLP-1 de
administracién mensual, plantea una evolucién importante tanto en la adherencia como
en la percepcion del tratamiento.

MariTide, en fase I, logré reducciones de hasta el 16% del peso corporal a las 52
semanas. Su perfil farmacoldgico, que combina accién prolongada y doble mecanismo
(GLP-1 + GIP), permite espaciar las dosis, lo cual podria beneficiar a pacientes con
dificultades para sostener esquemas semanales. Esta innovacién, sin embargo, nos
enfrenta a un nuevo reto: ;estamos preparados para incorporar esta tecnologia sin perder
el enfoque integral en el tratamiento de la obesidad?

La administracién mensual representa un avance en conveniencia, pero también puede
fomentar una vision reduccionista si no se acompafia de intervenciones sobre el estilo de
vida, salud mental y entorno social. Ademas, se requieren estudios a largo plazo que
evallen el impacto de estas terapias en desenlaces cardiovasculares, hepaticos y
renales, especialmente en poblaciones con comorbilidades.

Desde una perspectiva de salud publica, estas terapias también podrian ampliar las
brechas de acceso si no se incorporan a politicas claras de cobertura y educacién. Por
ello, mas que una solucion Unica, los farmacos mensuales deben integrarse dentro de un
modelo centrado en el paciente, continuo y multidisciplinario.

Estamos ante una herramienta poderosa. Pero como toda herramienta, su valor
dependerd de como, cuando y en quién se utilice. La obesidad no necesita solo mejores
farmacos, sino mejores estrategias.
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Antecedentes
La esteatohepatitis asociada a disfunciodn
metabdlica es una forma grave de enfermedad

hepatica grasa relacionada con disfunciodn
metabo6lica (MASLD), asociada a obesidad,
diabetes tipo 2 y riesgo cardiovascular.

Semaglutida, un agonista del receptor GLP-1, ha
mostrado beneficios cardiometabdlicos y
hepaticos en fases preliminares.

Métodos

e Disefio: Ensayo clinico fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo.

e Participantes: 1197 adultos con MASH

confirmado por biopsia y fibrosis estadio 2 o 3
(andlisis interino: n = 800).
e Intervencion: Semaglutida subcutanea 2.4 mg

semanal vs. placebo, por 72 semanas (con
seguimiento planificado de 240 semanas).
Resultados
e Resolucién de esteatohepatitis sin empeorar
fibrosis:
o Semaglutida: 62.9%
o Placebo: 34.3%
o Diferencia: +28.7% (IC95%: 21.1 a 36.2;

p<0.001)
e Reduccién de
esteatohepatitis:
o Semaglutida: 36.8%
o Placebo: 22.4%

fibrosis sin empeorar la

o Diferencia: +14.4% (1C95%: 7.5 a 21.3;
p<0.001)
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Figure 1. Primary End Points.

The figure shows the percentage of patients with fibrosis stage 2 or 3 who had resolution of steatohepatitis with no
worsening of liver fibrosis (Panel A) and reduction in liver fibrosis with no worsening of steatohepatitis (Panel B) after
72 weeks, with the estimated difference expressed in percentage points.

Conclusiones
En pacientes con MASH y fibrosis moderada o

avanzada, semaglutida semanal 2.4 mg logré
mejoras significativas en la histologia hepatica,
reduccion de peso y parametros
cardiometabdlicos, con un perfil de seguridad

aceptable. Este fdrmaco representa una opcién
terapéutica prometedora en el manejo integral de
MASH

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2413258

Antecedentes

La obesidad se asocia frecuentemente a
dislipidemia, MAFLD, hipertensién y prediabetes.
Mazdutide es un agonista dual de los receptores
GLP-1 y glucagdn, que ha mostrado potencial para
inducir pérdida de peso y mejorar parametros
cardiometabdlicos. Su eficacia y seguridad fueron
evaluadas en el ensayo fase 3 GLORY-1.

Métodos

e Disefio: Ensayo clinico fase 3, multicéntrico (23
hospitales en China), aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo.

e Participantes: 610 adultos
obesidad (IMC =228) o sobrepeso (IMC =224 a
<28) mas al menos una comorbilidad
relacionada (p. ej., dislipidemia, MAFLD, HTA,
apnea del suefio, entre otros).

e Intervencién: Mazdutide 4 mg o 6 mg
subcutdneo semanal vs. placebo, por 48
semanas. Todos los grupos recibieron manejo
estandar en estilo de vida.

e Desenlaces primarios:
o Cambio porcentual

semana 32.
o Proporcién de pacientes con =5% de
reduccion de peso a la semana 32.

(18-75 afios) con

de peso corporal a la

Resultados
e Reducciéon de peso corporal a semana 32:
o Mazdutide 4 mg: -10.09% (IC95%: -11.15 a -
9.04)
o Mazdutide 6 mg: -12.55% (IC95%: -13.64 a -
11.45)
o Placebo: +0.45% (1C95%: -0.61 a 1.52)
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Conclusiones
El tratamiento semanal con mazdutide 4 mg o 6 mg
logré reducciones significativas y sostenidas de
peso corporal, junto con mejoras metabdlicas
relevantes (presién arterial, lipidos, ALT, acido
urico). El perfil de seguridad fue aceptable, con
eventos adversos gastrointestinales leves a
moderados. Estos hallazgos respaldan el uso de
mazdutide como una opcioén terapéutica
prometedora en el manejo integral de la obesidad.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2411528
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SGLT2 inhibitors and mortality in diabetic
cancer patients: cardioprotective
and anticancer effects

Antecedentes

Los pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) presentan un riesgo elevado de eventos cardiovasculares, pero
también tienen mayor probabilidad de desarrollar cancer. La combinacién de ambas condiciones, junto con
terapias antineopldsicas potencialmente cardiotdxicas, eleva significativamente la morbimortalidad. En este
contexto, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2i), conocidos por sus efectos
cardioprotectores, estan generando creciente interés por sus posibles beneficios antineoplasicos.

Hallazgos clave

Una reciente meta-andlisis de mdads de 100,000 pacientes con DM2 y cancer revel6 que el uso de SGLT2i se
asocia con:

e 53% menos riesgo de muerte por cualquier causa

e 56% menos riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca

e En pacientes tratados con antraciclinas, las reducciones fueron de 49% y 75% respectivamente.

Aunque se trata de estudios observacionales y es necesario confirmar estos hallazgos en ensayos
aleatorizados, los resultados son prometedores y bioldgicamente plausibles.

Mecanismos propuestos

Cardioproteccién
Los SGLT2i reducen glucemia, presién arterial, inflamacion y estrés oxidativo; inhiben el intercambiador
sodio-hidrégeno (NHE), todo lo cual contribuye a la proteccion cardiovascular.
Efecto antineopldsico

Estudios preclinicos sugieren que los SGLT2i:

e Inducen apoptosis y detencidn del ciclo celular en células tumorales

e Activan AMPK e inhiben las vias Hippo y PI3K/AKT/mTOR

e Aumentan proteinas supresoras tumorales como p16 y p63

e Disminuyen la adhesion tumoral y mejoran la respuesta inmune
Ademads, la hiperglucemia crénica y la hiperinsulinemia promueven el crecimiento tumoral; al controlar estos
factores, los SGLT2i podrian mejorar la eficacia de tratamientos oncolégicos y reducir progresién del cancer.

Effects of SGLT2 inhibitors in cancer patients
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Cardioprotective and antineoplastic effects of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors.

https://academic.oup.com/ehjcvp/advance-article/doi/10.1093/ehjcvp/pvaf044/8157556?login=false
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nature reviews disease primers https://doi.org/10.1038/s41572-024-00589-9
Primer M Check for updates

Chronickidney disease

Enfermedad Renal Créonica: Nuevas Perspectivas y Avances Clave (Nature Reviews 2025)

Cambio en la vision fisiopatoldgica: de la fibrosis al sobrecarga funcional

Se reconoce ahora que la sobrecarga hemodindmica y metabdlica de las nefronas remanentes, mas

que la fibrosis en si, es el principal impulsor de la progresién de la ERC. Esto es comparable al nuevo

paradigma del manejo de la insuficiencia cardiaca, donde se prioriza reducir la carga de trabajo

sobre las unidades funcionales.

e La hipertrofia compensatoria inicialmente protege, pero lleva al agotamiento celular y pérdida
progresiva de nefronas.

El rol de la genética y el desarrollo fetal

Se han identificado cientos de variantes genéticas que predisponen a ERC o aceleran su progresién

(ej. APOL1, PKD1/2, COL4A3-5). Ademds, la cantidad de nefronas al nacer (determinada por la edad

gestacional y peso al nacer) es ahora un marcador clave del riesgo de ERC en la adultez.

e Prematuros o con bajo peso al nacer tienen menor nimero de nefronas — mayor riesgo de
hipertensién y ERC precoz.

Nuevos enfoques terapéuticos y drogas protectoras

e SGLT2i, bloqueadores del sistema renina-angiotensina (RAAS) y antagonistas del receptor
mineralocorticoide no esteroideos (nsMRA) reducen la carga sobre nefronas restantes.

e Se ha validado el uso del "declive de la eGFR” como nuevo desenlace sustituto en ensayos
clinicos, facilitando el desarrollo de farmacos.

e La terapia combinada es ahora el estandar, como en insuficiencia cardiaca.

Un problema de desigualdad global

e Las regiones de América Central, Asia del Sur y Africa muestran mayor prevalencia de ERC,
muchas veces sin acceso a terapias de reemplazo renal.

e« La nefropatia de causa indeterminada (ej. Mesoamerican nephropathy) afecta a hombres jévenes
sin factores de riesgo clasicos. Posibles causas: calor extremo, agroquimicos, deshidratacién.

e Muchos fallecen por falta de acceso a hemodialisis o trasplante.

Redefiniendo factores de riesgo

e La hipertensién ya no se considera una causa primaria, sino un marcador de carga excesiva renal.

e Se prioriza el concepto de reserva funcional renal, modulada por edad, genética, eventos de AKl y
enfermedades metabdlicas.

Diagndstico mas preciso y prevencién

e Se recomienda incluir pruebas genéticas cuando hay historia familiar, nefropatia congénita o
proteinuria inexplicada.

e EI cribado temprano se justifica ahora que existen fdrmacos efectivos (SGLT2i, finerenona,
semaglutida) que pueden cambiar la historia natural de la enfermedad.

Benefit

ERA ARB + ACEi SGLT2i
Neutral ARB * ASCEND » VA-NEPHRON-D DAPA-CKD
IDNT EXD EXD EXD nsMRA SGLT2i

® Harm RENAAL » PKC-Bi TGF-Bi #» BEACON Fidelio-DKD EMPA-KIDNEY

ACEi STATIN EXD EXD ERA nsMRA GLP1-RA
Captopril in TIDM 4D = TREAT Sun-MACRO SONAR FIGARO-DKD FLOW
nephropathy DRI SGLT2i

® ALTITUDE CREDEMNCE

Ensayos importantes con resultados cardiorrenales en pacientes con ERC y diabetes mellitus tipo 2
https://www.nature.com/articles/s41572-024-00589-9
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\3 Check for updates

Chronickidney disease

Cardiologist

» Azsess cardiac function
» Revascularization

« Optimize CV drugs

# Detect CKM factors

Nephrologist

» Atypical cases of CKD

» Detect CKM factors

* Manage advanced CKD,
such as anaemia,
metabolic bone disease
and hyperkalaemia

Community support
» Health-care team
» Family

# Friends

# Peers

Empowered patient

+ Mature of CKD and treatment targets

+ Blood pressure 120/80 mmHg

+ HbAlc 6.5-8%

» LDL-C 1.4-1.8 mmol/l

» Quit smoking and control body weight

* Metformin, RAAS inhibitor, statin, SGLT2
inhibitor, GLP1-RA, nsMRA, as appropriate

+ Self-monitoring (blood pressure, body
weight, blood glucose)

+ Regular follow-up and prescription
adherence

* UACR <30 and eGFR =80

Allied health-care

professional

» Nutrition

» Self-management

» Psychological support

» Provide liaison and
assist the medical team

Family doctor

« Detect and treat CKM
factors early, such as old
age, family history,
obesity, hypertension and
diabetes

« Treat early CKD

+ Refer as needed

* Prevent CKD

Endocrinologist

= Optimize DM drugs

« Individualize DM goal

+ Detect CKM factors

& Multi-system assessment,
including eyes, feet,
blood and urine

+ Professional capacity building

« Technologies and therapeutics

Modelo multidisciplinario y centrado en el paciente para el manejo de la enfermedad renal crénica

(ERC)

La figura representa un modelo integral de atencién donde el paciente empoderado estd al centro,
rodeado por un equipo de salud y un entorno habilitador.

® Paciente empoderado
Conoce su enfermedad, controla presién, glucosa, lipidos, adopta estilos de vida saludables, se
adhiere al tratamiento y monitorea su estado.

~E] Equipo de salud
e Médico de familia: detecta factores de riesgo y deriva.
e Endocrindlogo: optimiza el control de diabetes.
e« Nefrélogo: maneja casos complejos y complicaciones.
e Cardiélogo: evalla funcién cardiaca y riesgo CV.

e Profesionales aliados: nutricién, apoyo psicoldgico, autocuidado.

https://www.nature.com/articles/s41572-024-00589-9
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Diagnosis and Treatment of Type 2 Diabetes in Adults
A Review

Rita R. Kalyani, MD, MHS; Joshua J. Neumiller, PharmD, CDCES; Misa M. Maruthur, MD, MH5; Deborah J. Wexler, MD, M5c

Nuevas Perspectivas en el Diagnéstico y Tratamiento de la Diabetes Tipo 2: (Estamos ante un
cambio de paradigma? Kalyani et al. JAMA, junio 2025

1. Diagnéstico: Mayor sensibilidad con OGTT

Aunque la HbA1c y la glucosa en ayunas siguen siendo ampliamente utilizadas, esta revisién destaca
que la prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) es el método méas sensible para detectar casos
tempranos de diabetes, especialmente en contextos como fibrosis quistica o postrasplante.

Mensaje clave: se recomienda reevaluar el uso de OGTT en poblaciones de alto riesgo.

2. Tratamiento inicial: Ya no siempre es metformina

La metformina deja de ser la Unica primera linea universal.

En pacientes con enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica, insuficiencia cardiaca o enfermedad
renal crénica, ahora se recomienda iniciar directamente con SGLT2i o GLP-1RA, incluso si los niveles
de HbA1c estan cercanos al objetivo.

Mensaje clave: el tratamiento inicial se personaliza segun comorbilidades, no solo segun glucosa.

3. Terapias inyectables: Mas alla de la insulina

Para pacientes sin sintomas graves pero con HbA1c persistentemente elevada (>1.5-2% sobre el
objetivo), se prefiere comenzar con agonistas GLP-1 o GIP/GLP-1 antes que insulina.

En cambio, los pacientes con sintomas graves (poliuria, pérdida de peso, HbA1c >10%) si deben
iniciar con insulina.

Mensaje clave: los GLP-TRA se posicionan como primera eleccién inyectable.

4. Pérdida de peso: Avances farmacoldégicos notables

Los nuevos fdrmacos, como la tirzepatida, logran reducciones de HbA1c de hasta 2.5% y pérdidas de

peso >10% en muchos pacientes.

Esto representa un beneficio metabdlico sustancial en el contexto de diabetes con obesidad.
Mensaje clave: se consolida el rol de la farmacoterapia en el control del peso como eje del manejo.

5. Monitoreo glucémico: Rol ampliado del CGM
Los estudios mds recientes respaldan el uso de monitoreo continuo de glucosa (CGM) incluso en
pacientes que no usan insulina.

En comparacién con glucometria convencional (BGM), el CGM reduce HbA1c y episodios de
hipoglucemia.

Mensaje clave: el CGM ya no es solo para tipo 1 o insulinodependientes.

6. Automatizacion: Insulinoterapia inteligente

Sistemas automatizados de infusién de insulina (bombas + CGM + algoritmos) mostraron mejor
control glucémico que los esquemas de inyecciones multiples, con una reduccién de HbA1c cercana
al 0.6%.

Mensaje clave: |la tecnologia se convierte en una aliada terapéutica real para tipo 2 avanzados.

7. Comorbilidades como guia terapéutica
En personas con alto riesgo cardiovascular, insuficiencia cardiaca o nefropatia, se prioriza el uso de
SGLT2i o GLP-1RA, independientemente de los niveles de HbA1c.

Mensaje clave: el enfoque cambia de “glucocéntrico” a “cardiorrenal-metabélico”.
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Diagnosis and Treatment of Type 2 Diabetes in Adults
A Review

Figure. Key Pathophysiologic Defects in Type 2 Diabetes and Primary Sites of Action of Glucose-Lowering Medications

L

CCR ]

Insulin resistance !

Treatment NG oo Treatment
Metformin: increases insulin sensitivity and decreases g ls o GLP-1RA: increases satiety
hepatic glucose production GIP/GLP-1RA: increases satiety

Thiazolidinedione: increases insulin sensitivity and
decreases hepatic glucose production

Exogenous insulin treatment: increases insulin receptor
activation and decreases hepatic glucose production

) Treatment

S GLP-1RA: slows gastric emptying
Treatment ¥y GIP/GLP-1RA: slows gastric emptying
GLP-1RA: decreases glucagon secretion
GIP/GLP-1RA: decreases glucagon secretion
DPP-4i: decreases glucagon secretion

Increased renal glucose reabsorption
Treatment
SGLT2i: increases glucosuria

Treatment
GLP-1RA: increases glucose-dependent
insulin secretion
GIP/GLP-1RA: increases glucose-dependent
insulin secretion
DPP-4i: increases glucose-dependent insulin secretion
Meglitinide: increases insulin secretion
Sulfonylurea: increases insulin secretion &\
Exogenous insulin replacement: increases insulin |

receptor activation § L | Tre?tme,n,t . . R -
b ( \ | Thiazolidinedione: increases insulin sensitivity
1 / and glucose uptake
/ gl | Exogenous insulin treatment: increases insulin
- 1 iy : . . .
M L) LA receptor activation and increases glucose uptake
. o |
Treatment N,

Alpha-glucosidase inhibitor: delays carbohydrate absorption \.f f Skeletal muscle

Metformin: decreases intestinal glucose absorption . .
\ Insulin resistance
Treatment
Treatment Metformin: increases insulin sensitivity
DPP-4i: increases GLP-1 levels and glucose uptake
Metformin: increases GLP-1 levels Thiazolidinedione: increases insulin sensitivity
GLP-1RA: increases GLP-1 receptor activation and glucose uptake
GIP/GLP-1RA: increases GLP-1 receptor and GIP Exogenous insulin treatment: increases insulin
receptor activation receptor activation and glucose uptake

La figura ilustra los principales defectos fisiopatoldgicos implicados en la diabetes tipo 2 y los
sitios especificos donde actuan los medicamentos hipoglucemiantes. En el higado, metformina,
tiazolidinedionas e insulina exdégena reducen la produccién hepatica de glucosa al mejorar la
sensibilidad a la insulina. En el pancreas, se abordan tanto la disfuncién de células a (GLP-1RA,
GIP/GLP-1RA y DPP-4i, que reducen el glucagdén) como la de células B (GLP-1RA, GIP/GLP-1RA, DPP-
4i, sulfonilureas, meglitinidas e insulina exdgena que estimulan o reemplazan la secrecion de
insulina). A nivel intestinal, los inhibidores de alfa-glucosidasa retrasan la absorcién de
carbohidratos y metformina la reduce; ademas, varios farmacos mejoran el efecto incretina (GLP-1RA,
GIP/GLP-1RA, DPP-4i, metformina). En el cerebro, GLP-TRA y GIP/GLP-1RA aumentan la saciedad; en
el estémago, ambos ralentizan el vaciamiento gastrico. En el rifidon, los inhibidores de SGLT2 inducen
glucosuria al bloquear la reabsorcién de glucosa. En el tejido adiposo y musculo esquelético, las
tiazolidinedionas, la insulina exégena y la metformina mejoran la sensibilidad a la insulina y
aumentan la captacién de glucosa. Esta representacidon destaca el enfoque terapéutico multifactorial
basado en los distintos mecanismos que contribuyen a la hiperglucemia.

https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2835629
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Effect of lipid-lowering therapies on lipoprotein(a) levels: a comprehensive |
meta-analysis of randomized controlled trials

¢Qué terapias reducen los niveles de lipoproteina(a)? Un nuevo metaanalisis responde

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es un factor de riesgo causal e independiente para enfermedad cardiovascular
aterosclerotica (ECV). Dado que los niveles elevados de Lp(a) estan fuertemente asociados con un
mayor riesgo de infarto de miocardio y enfermedad coronaria, conocer qué terapias disponibles
realmente la reducen es clinicamente relevante.

En esta amplia revision sistematica y metaanadlisis, Xie et al. analizaron 147 ensayos clinicos
aleatorizados con un total de 145,314 participantes, evaluando el efecto de distintas terapias
hipolipemiantes sobre los niveles plasmaticos de Lp(a).

¢Qué farmacos si reducen la Lp(a)?

Los resultados mostraron que solo cuatro clases de farmacos tuvieron una reduccidén significativa:
e Anticuerpos monoclonales contra PCSK9 (PCSK9mAbs): -6.37 mg/dL (-29%)

e Inclisiran (ARNi contra PCSK9): -4.76 mg/dL (-22%)

e Inhibidores de la CETP: -6.77 mg/dL (-46%)

e Niacina: -7.06 mg/dL (-37%)

Estas reducciones fueron més notorias en pacientes con niveles basales elevados de Lp(a), mostrando
una relacién dosis-efecto.

¢Qué terapias no funcionan contra Lp(a)?

Por el contrario, estatinas, acido bempedoico, ezetimibe, fibratos y 4acidos grasos omega-3 no
produjeron una reduccién clinicamente significativa de Lp(a), aunque son utiles para reducir LDL-C u
otros lipidos.

¢Esto se traduce en menos eventos cardiovasculares?

Aunque los efectos sobre Lp(a) son evidentes, la magnitud de la reduccién alcanzada por estas terapias
actuales parece insuficiente para generar un beneficio cardiovascular significativo en la mayoria de
pacientes. Por ejemplo, para reducir el riesgo de ECV en 23% (equivalente a reducir LDL-C en 1 mmol/L),
se necesitarian descensos de Lp(a) de 65-100 mg/dL, mucho mayores a los logrados por estas terapias.

¢Qué viene en el futuro?

Terapias emergentes como pelacarsen, olpasiran, zerlasiran y lepodisiran (ARN antisense o siRNA
dirigidos contra apo(a)) han mostrado reducciones de hasta 80-100% en fases preliminares. Se esperan
resultados clinicos del estudio Lp(a) HORIZON en 2026.

%
‘”’»%/ Cambio absoluto y porcentual de lipoproteina(a) causado por
% %a las terapias hipolipemiantes actualmente disponibles
A\
w%_ = La parte exterior muestra el cambio absoluto en la
: lipoproteina(a) segun las diferentes terapias hipolipemiantes,
g S que es el resultado de nuestro metaanalisis, mientras que la
5 s parte interior muestra el cambio porcentual, calculado a partir
§ s/ dela mediana estimada de los valores basales de los estudios
5 incluidos.
&
%**é
5 sopeaqid o https: . . . . .
o & ttps://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0021915025013188
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When Direct Oral Anticoagulants R
Should Not Be Standard Treatment Q
JACC State-of-the-Art Review e

THE PRESENT AND FUTURE

JACC STATE-OF-THE-ART REVIEW

Cuando los anticoagulantes orales directos no deben ser el tratamiento
estandar: Revision de vanguardia del JACC

FIGURE 1 Where DOACs Are Preferred and Where They Fared Worse
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*Excluding patients with mechanical heart valves or rheumatic atrial fibrillation (AF). tApixaban, rivaroxaban, and dabigatran are also approved for extended-treatment
duration of venous thromboembolism (VTE). $The ENVISAGE-TAVI AF (Edoxaban Compared to Standard Care After Heart Valve Replacement Using a Catheter in Patients
‘With Atrial Fibrillation) trial compared edoxaban with vitamin K antagonists (VKAs) in patients post-transcatheter aortic valve replacement (TAVR) and AF. &in patients
with acute coronary syndromes and no indication for anticoagulation, direct oral anticoagulants (DOACs) are not approved by the U.5. Food and Drug Administration.
Apixaban failed to show benefit. Rivaroxaban reduced ischemic events but increased major and intracranial bleeds. Dabigatran and edoxaban were not studied. Numbers
in boxes indicate references. APS = antiphospholipid syndrome; ESUS = embolic stroke of undetermined source; LVAD = left ventricular assist device.

https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jacc.2023.10.038
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Cardiovascular, Kidney, Liver, and Metabolic
Interactions in Heart Failure: Breaking Down Silos

Este articulo analiza cémo la insuficiencia cardiaca (IC), especialmente con fraccion de eyeccién
preservada (HFpEF), es el resultado de una compleja red de interacciones multiorganicas, méas alla del
corazon. A medida que aumentan la obesidad, la diabetes tipo 2, la enfermedad renal crénica (ERC) y la
enfermedad hepatica metabdlica (MASLD), también crece la necesidad de comprender cémo estas
comorbilidades interactian en la fisiopatologia y evolucién de la IC.

Los autores proponen abandonar el enfoque tradicional centrado en comorbilidades individuales, y en su
lugar, adoptar una visién integrada que considere mecanismos compartidos como la inflamacidn,
disfuncién endotelial, fibrosis y estrés oxidativo, que afectan simultdneamente al corazén, rifién, higado,
pulmén, cerebro, musculo esquelético y sistema inmune.

Se destacan herramientas emergentes como:

e Biomarcadores multiorgdnicos (NT-proBNP, GDF-15, ST2, miRNAs, KIM-1, FIB-4),
e Puntajes clinicos (HFA-PEFF, H2FPEF),

e Estudios multi-émicos (gendmica, protedémica, transcriptémica),

e Modelos animales multifactoriales que reflejan la multimorbilidad clinica.

El articulo enfatiza la importancia de redisefiar ensayos clinicos para incluir multiples 6rganos como
desenlaces y plantea un futuro donde la medicina personalizada, basada en la integracién de datos
biolégicos, clinicos y moleculares, pueda ofrecer tratamientos mds efectivos y adaptados a la complejidad
de cada paciente.
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Figure 1. Moving towards a multiorgan approach to heart failure (HF) epidemiology.
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Figure 2. A multiorgan system-level approach from population-level risk assessment to personalized medicine.

La Figure 2 ilustra un enfoque progresivo que va desde la evaluacién del riesgo a nivel poblacional hasta la
medicina personalizada, integrando informacién clinica y biomarcadores provenientes de multiples érganos —
corazon, rifidn, higado, tejido adiposo, entre otros— en el contexto de la insuficiencia cardiaca y las
enfermedades cardiometabdlicas. Muestra como herramientas cldsicas de predicciéon (como SCORE o QRISK)
se complementan con algoritmos diagnésticos (como HFA-PEFF o H2FPEF), biomarcadores establecidos (NT-
proBNP, troponinas, eGFR, FIB-4) y emergentes (miRNAs, GDF-15, ST2, IGFBP7), junto con tecnologias como
el andlisis multi-6mico y puntajes genéticos. Este modelo propone una transicién desde un enfoque
fragmentado a uno integrado, permitiendo una estratificacion de riesgo mas precisa y una medicina
verdaderamente personalizada, basada en la interaccién multiorganica que subyace a la fisiopatologia de la
insuficiencia cardiaca.
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCRESAHA.125.325602



http://medicinacardiometabolica.com/
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCRESAHA.125.325602

MEDICINA CARDIOMETABOLICA

medicinacardiometabolica.com

Journal of the American Society of Nephrology
Rapid and Simultaneous Initiation of Guideline-Directed Kidney Therapies in Patients

with CKD and Type 2 Diabetes
--Manuscript Draft--
Algorithm for rapid sequence * Initiate RASI

+  Target systolic BP/diastolic BP <130/80 mm Hg

+  If hypotension or a clinically significant drop in BP, de-escalate
other anti-hypertensive agents/diurelics as needed for optimal
BP and volume status

@&

initiation in patients with CKD

*  Monitor kidney
function, alectrolytes,
and volume status, and
reassess UACR

= Monitor blood glucose
levels for hypoglycemia;
consider careful glucose
manitaring and the use

Before rapid sequential
initiation

+  Specify the target population:
KDIGO high risk or very high risk*, OR
KFRE risk >10% at 2 years, OR

c. CKD-PC 3-year risk 25% for 240%

o

decline in eGFR or ESKD, OR of CGM
+ Initiate GLP-1 RAf}:
or established cardiovascular + Monitor RASI: If >30% increase in creatinine, adjust dose For CKD with type 2T
disease, OR or stop the drug. If potassium =6.0 mEg/L. reduce dose with diabetes with
e. PREVENT score >20% in 10 years or dietary education and potassium binders (i.e., patiromer of significant
high risk of CVD SZC) rather than discontinuing RASI; if RASI is tolerated and

albuminuria (230
mg/g) despite RASI or
for better glycemic
control, start with 0.25
mg semaglutide, OR

* Initiate nsMRATt if
significant
albuminuria (230
ma/g) despite RASI.
Initiate only if potassium
<5.0 mEg/L and eGFR
225

BP =130/80 mm Hg, dose wptitration should be considerad.
Assess BP, hypoperfusion, and volume status

+ Initiate SGLT2i (ensure eGFR is 220 ml/min per 1.73 m?)
*  Minimize diuretic dose to achieve/maintain euvelemia

*  Monitor potassium levels 1 week after initiation

Uptitrate RASI to of nsMRA if potassium at initiation was >4.8

* Perform baseline assessments*

[ ;
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1 ]
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: d. PCE risk of ASCVD >20% in 10 years :
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* Educate patients™

+ Initiate nsMRAt1 if

nat initiated in week 3: maximum lolerated doses mEg/L, otherwise after 4 weeks.! If potassium
Ensure that eGFR 225 o achieve BP <130/80 mm =50 mEg/L, then provide dietary education and
mifmin per 1.73 m? and Hg, or if residual consider potassium binders rather than

serum potassium <5.0 albuminuria (230 molg) is decreasing the dose or discontinuing nsMRA_
mEg/L, as described present irrespective of Potassium levels =5.5 mEg/L require

earlier type 2 diabetes status discontinuation of nsMRA and treatment of
hyperkalemia
Week 8 '
* Uptitrate GLP-1 RA: In CKD with type 2 diabetes, +  Assess UACR: If CKD with type 2 diabetes and residual UACR =30
uptitrate GLP-1 RA, such as semaglutide to 0.5 mg mglg and not on all four pillars yet, then consider adding the fourth pillar;
*  Further uptitrate GLP-1 RA 1o 1 mg after 4 but if UACR still =30 mg/g, consider any additional opportunities for
weeks (i.e., week 11) achieving target glycemic and BF control; if UACR <30 mg/g, then no
*  Monitor all drugs as described earlier additional treatment needed

Este algoritmo propone una estrategia de inicio secuencial rdapido de tratamiento en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) de alto riesgo, enfocdndose en la proteccién cardiorrenal. Tras identificar a
la poblaciéon objetivo y realizar evaluaciones basales, en la semana 1 se inicia un inhibidor del sistema
renina-angiotensina (RASi), que se ajusta segun presién arterial y tolerancia. En la semana 2 se afiade un
inhibidor SGLT2 si el filtrado glomerular (eGFR) lo permite, y se minimizan diuréticos para mantener
euvolemia. En la semana 3, si el paciente tiene diabetes tipo 2 con albuminuria significativa (230 mg/g), se
inicia un agonista del receptor GLP-1; si no hay diabetes pero persiste la albuminuria, se puede afiadir un
antagonista del receptor mineralocorticoide no esteroideo (nsMRA), siempre que el potasio <5.0 mEq/L y
eGFR =25. La semana 4 se dedica al monitoreo del potasio para prevenir hipercalemia. En la semana 5 se
inicia nsMRA si no se hizo antes, y en la semana 6 se titulariza el RASi a la dosis maxima tolerada. En la
semana 7 se intensifica el GLP-1 RA (hasta 1 mg de semaglutida si es necesario), y en la semana 8 se
reevalia la UACR: si contintla >30 mg/g, se completan los pilares terapéuticos o se optimiza el control de
presion arterial y glucosa; si es <30 mg/g, no se requiere intervencién adicional. Esta secuencia estructurada
busca lograr un control integral del riesgo cardiovascular y renal en ERC.

https://journals.lww.com/jasn/abstract/9900/rapid_and_simultaneous_initiation_of.641.aspx
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