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¢ Los niveles sanguineos de acidos grasos omega-3 como el acido docosahexaenoico (DHA) y
acido eicosapentaenoico (EPA) varian segun la ingestion cronica de alimentos (pescados y
mariscos) y/o suplementos que los contienen.

¢ En un metanalisis, el tto. con estos acidos grasos omega-3 marinos, redujo el riesgo de
mortalidad por enfermedad cardiovascular e infarto de miocardio fatal.!

& Los niveles circulantes mas elevados de omega-3 se vinculan con un “envejecimiento mas
saludable” (sobrevivir mas de 65 afios, libre de enfermedades crénicas y manteniendo un
buen estado funcional). ?

¢ La AHA recomienda aumentar la ingesta de omega 3 marinos.

1.- Khan SU, et al. Effect of omega-3 fatty acids on cardiovascular outcomes: a systematic review and meta-analysis. EClinicalMedicine. 2021;38:100997.
2.-Lai HT, et al. Serial circulating omega 3 polyunsaturated fatty acids and healthy ageing among older adults in the Cardiovascular Health Study: prospective cohort study. BMJ. 2018;363:k4067.



®

Método

Objetivo: Evaluar la asociacion de niveles del acido DHA, con la mortalidad por todas las causas,
cardiovascular (CV) y por cancer.

Analisis datos del Biobanco del Reino Unido. Incluye 117.702 sujetos con niveles plasmaticos basales de
DHA. Periodo abril-2007 y diciembre-2010. Seguimiento hasta dic-2021.

En analisis 29, se fusiono con datos del metanalisis FORCE (Fatty Acid and Outcome Research Consortium)
que incluyé 17 estudios de cohorte prospectivos y 42.702 individuos * => acumulando 160.404
individuos y 24.342 muertes.

Categorias por quintil de niveles plasmaticos de DHA.
End point 12: mortalidad (cardiovascular, cancer, otras)

Modelos de riesgos proporcionales de Cox

3.- Harris WS, Tintle NL, Imamura F, et al. Blood n-3 fatty acid levels and total and cause-specific mortality from 17 prospective studies. Nat Commun. 2021;12(1):2329.



Resultados

N =117.702 sujetos. Muertes en el seguimiento = 8622
Mediana de seguimiento = 12,7 afios (maxima 14,6 afhos). muertes por ECV = 1831

Edad media =57 afnos muertes por cancer = 4183

Sexo = 54% mujeres muertes por otras causas = 2609

Principalmente caucasicos (94%)
Tenian sobrepeso (IMC medio = 27 kg/m?2).

La muestra era relativamente saludable al inicio, con una prevalencia de HTA, DM y dislipidemia inferior al 20%,
y niveles de salud autoinformados de buenos o excelentes para casi tres cuartas partes.
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Asociacion de niveles circulantes de DHA por quintil con mortalidad por todas las causas y por causas especificas.
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Después del ajuste multivariable comparando los quintiles mas bajos con los mas altos de DHA hubo:
* un 21% menos de riesgo de mortalidad por todas las causas

* un 21% menos de riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular

* un 21% menos de riesgo de mortalidad por cancer

 un 21% menos de riesgo de todas las demas mortalidades

Hazard ratio




Hazard ralio

Hazard rabsa

Asociacion de los niveles circulantes de DHA con mortalidad por todas las causas y por causas especificas en el
metanalisis actualizado de 17 cohortes (+ 42.702 individuos, + 24.342 muertes, + 14 anos de mediana de seguimiento)
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P for linear tremd

All cause mortality CVD meortality

Hazard ratio

I Después del ajuste multivariable, comparando los quintiles mas
L bajos con los mas altos de DHA hubo:
| * un 17% menos de riesgo de mortalidad por todas las causas
Cancer martalit Othar martality * un 21% menos de riesgo de mortalidad por ECV

- * un 19% menos de riesgo de mortalidad por cancer
| I I I I  un 15% menos de riesgo de todas las demas mortalidades

Hazard ralio



Conclusion

& Los niveles mas elevados de DHA se asociaron con reduccion del riesgo de
mortalidad por todas las causas, por ECV y por cancer.

4 El DHA (un omega-3 de origen marino), puede favorecer la salud
cardiovascular y la longevidad.



Discusion: mecanismos de los omega-3

¢ Mejora funcion cardiovascular: presion arterial, frecuencia cardiaca y tono vagal.

¢ Funcion inmunitaria, mejor cognicion y aumento de la funcion neuromuscular.

& Alargamiento de los telomeros: relacionado con la edad, enf. neurodegenerativas, el

cancer...

& Reduccion del estrés oxidativo y la inflamacion sistémica cronica.

® Mejora muscular por aumento, no perdida y previene deterioro de respiracion

mitocondrial

Se necesitan aprox. 130 gr/dia de salmoén para proporcionar 1,5 g de acidos grasos omega-
3 (para alcanzar quintil 5 del estudio). Otra forma de elevar los niveles de DHA y EPA en
sangre son los suplementos de omega-3 => Omacor® (esteres etilicos de acidos omega-3),
Vazkepa® (icosapento de etilo)...



contenido total de omega 3 (incluyendo AAL, DHA y EPA) contenido de EPA+DHA

EPA+DHA
(mg por 100

Semillas de lino (1)

Aceite de higado de bacalao (1

Grasa de vacuno cebado con caraal (2)

HI{.;.'I.I'_I:I vacuno cebado con cereal (4)

Pollo canvencional (8)

Came magra de cacuno 100% pasto (6)

Carme magra de vacuna cebado con ceraal (B
Aceite de bino

semillas de lina
Yema de huevo de pasto (3} GG Samillas de chia

Acaite de oliva (1]

Hatto (1

Higado de vacuno de pasto(4) Mueces

Atiin (1) 19| | Aceite de soja

SIS S e

Polle de pasto suplementade con scja (5) Aceite de maiz

Yema de hueva convencional (1] Acaite de oliva

Pollo de pasto suplementade sin soja (5) 22 | Matto
Aceite de girasol (1) Aceite de girasol




® Pros
¢ N muy elevado.
¢© Seguimiento medio-largo
¢ Estudio de Cohortes

& Medicion objetiva de DHA (no encuesta autoinformada de ingesta de pescado)

¢ Contras
& Solo de Reino Unido (en otros paises se come mas pescado)
& La mayoria de los individuos eran blancos
& Falso prospectivo. Obtenido de base de datos previa y registros de mortalidad.
& Observacional => multiples sesgos no medidos => no causalidad. Tan solo asociacion

& Determinacion unica al inicio del estudio de DHA y las covariables . Ingesta de acidos grasos omega-3
variables a lo largo del tiempo => puede llevar a sesgos.
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&

Comportamientos en la dieta, actividad fisica o consumo de alcohol, tienen un papel fundamental en la
prevencion de enfermedades y muertes.

En la Union Europea, se podrian haber evitado mas de 650.000 muertes con intervenciones de salud
publica, como la mejora de factores ambientales, de estilo de vida o socioecondmicos *.

Un estilo de vida saludable se asocia con menor mortalidad y mayor esperanza de vida 2.

El indice de Estilo de Vida Mediterraneo (MEDLIFE) => evalua la adherencia a un estilo de vida
mediterraneo tradicional (alimentos, habitos dietéticos, descanso adecuado, actividad fisica, comer en
compafiia y socializar con amigos) °.

Estudios en paises mediterraneos demuestran que una mayor adherencia al MEDLIFE se asocia con menor
riesgo de ECV, depresion, fragilidad, dolor, sdr. metabdlico y muerte.

Se sabe poco sobre la salud con un estilo de vida mediterraneo en poblaciones no mediterraneas.

1.- Eurostat. Preventable and treatable mortality statistics. Eurostat. Statistics Explained. 2022. Accessed July 20, 2022

2.-L1Y, et al. Impact of healthy lifestyle factors on life expectancies in the US population. Circulation. 2018; 138(4):345-355

3.- Sotos-Prieto M, et al. Design and development of an instrument to measure overall lifestyle habits for epidemiological research: the Mediterranean Lifestyle (MEDLIFE) index. Public Health Nutr. 2014,
18(6):959-967.



Método

Objetivo: Examinar la asociacion entre el estilo de vida mediterraneo y la mortalidad por todas las causas, el
cancer y las enfermedades cardiovasculares (ECV) en una poblacion britanica.

Registro de casos obtenido de Biobanco del Reino Unido y registro de ingresos y defunciones.

Inclusion: personas de 40 a 75 aflos con al menos 2 evaluaciones de dieta, libres de ECV o cancer. Periodo:
2009 a 2012. Seguimiento hasta 2021.

Variables: dieta y estilo de vida mediterraneo (indice MEDLIFE). 3 blogques:
& (1) “Consumo de alimentos mediterraneos”,
& (2) “Hébitos dietéticos mediterraneos”

& (3) “Actividad fisica, descanso, habitos sociales y convivencia
End point: mortalidad por todas las causas y especificas por ECV y cancer.

Modelos de regresion de Cox para analizar las asociaciones.



Piramide de la Dieta Mediterranea: un estilo de vida actual

Cvna para la poblacion adulta
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Indice MEDLIFE adaptado a UK Biobank

Supplemental Table 1. Deseription of the Meditermanean Lifestyle (MEDLIFE) index adapied 10 UK Biobank cohort (N = 1 10.799)

Criteria for 1 point e sCOTing

Index ftems Components (serving size) in UK Biobank | point

Blieck |; Mediterramean food consirarphion

Cookies, chocolse conkics, pasines, donuets, homemade baked |_:-.'-:5-c|-; -:I::'-n.'-l'-.:-|||:'_'h1 bk el :._.:n.l-u.'u.'l\. rkEms 500 < P aerviwk

£l chocolnies () El

Fed meat Beef, pork, tamb (125 g). = 2 serviwk

Processcdd mical ﬂnux:li:n'. st SpIcy sausage, bacomn, cured ham, cooked ham, ':‘1.|.|111!:.||.'gﬂr Liveer, argan meals, |'l:'||:|.' (425 gl < | serviwk
. Ezgs Eggs (| unzl = 65 g), = 2 o= 4 serviwk

Legumes Lenhls, beans, chickpeas, peas (150 g cooked) = 2 mrviwk 17.02
. 'White meat Chicken'turkey with skin, chicken/turkey wathout skin, rabbat (125 g} < ¥ serviwk .41

Fish'seafood White fish, fatty fish, codfish, salted or smoked fish, shnmp, octopus, calaman, oysters and shellfish {125 g) = 1 serviwk ELE
. Potatoes Baked or boiled potatoes (150 g). = 1 smerviwk
. Lowv-fat dairy products Skim malk, low-fat milk {200 ml), low fat vogurt (125 g}, fresh soft cheese (30 gl 2 servid
10, MNuts Almionds, peanuts, haxelnuots, walmets (40 g) > 4 wenviwk

1 1. Sofnito Sauce of olive oil with onken, pepper. other vegetables (250 g) and tomato (150 g) * 24 inpredicnts
above the median

1.2, Frurl 'ih'.'lnl:n:. banana, apple pear, e, MEANgo, avocada, |'IL'.'.'||.']1_ apricol, pectanme, ¢lementing, :-.I:r:'u.'l.'lu:rr:.. chermes, > 4 servid
T:-Iunl.w-._ hJ_—"‘- Erapcs, wilcrmelbon, melon § [0 Eh datcs and dred nos {40 gl

13. Vepetables Spinach. cauliflower, broccoli, lettece, carmod. squash, grecn beans, eppplant, mucchini, cuocumber, peppeer., = 2 serwid
asparkgus, garpacho, ganden salad, tomato, other vegetables (236,59 g for green leafy, half for others)
fexcliding poraroes),

14, Clive il Oilirve oil (1 Thsp = 13.5 g)

no computado items de ingesta de aceite de oliva y consumo de sofrito




Block 2: Mierary habir

15. Wine

16. Limit salt al meals

17. Low =alt consumphion

. Preference fi X
8. Preferemce for whole graon
products

19, Snacks

20, Limut smacking between
mcals

21. Healthy beverages

|.'|.'|II"1|.II:IIF|| iUI:l

22. Limited consumption of
sugar-sweckenod boverages

Red'white wine (1 glass, 100 mi)

Do you add salt to your food? (Affer cooking).

Low sedinm-1o=-potnssium miso pnd bow sodum CONEEMPEHNT

Fiber from whole graon coreals

Potate chips, popoom, or other chips (30 g).

Do you tend fo snack in between meals or before going e bed?
Coflee, decafiemated cotlee (| cup = 50 mlj or tza {1 cup = 250 mi).

Sugar-sweetened beverages + jukee (150 ml)

Women: > o < | scrvid

Men: =0 o< 2 servid
“Mever” or “Sometimes™

MoK oo < 0,57
Mp < 2.0 mg d

6 g'd fiber from ccreals

| serviwk

Mo

&b, iy

47,1

Block 3: Plysical acniviny, resr social habits and comviviadin

23, Physical activiry

Map

Hours of sleep

Lt sedentary activilics
Eating e company
Collsctive spois

29, Socializing with fricads or
fnmily

Brisk walking. jogoing, running. climbing stairs, bicyeling, siationary cycling, swimming, dance, acrobic
excroise, martal arts, gymnashics, gardoning, tennis, socoer, sknng, oo skating, team sports, and other physecal
aclivilics OF sparls

Mapping throughout the week,

Sleepmg throughout the weck.

Wakchung I'V, usmg miemat or driving.

Do you have lunch or dmner wath foemds, famaly, or others?

Playing soccer, benmis, squash, baskethall, or other team sponts, running 16 group, jogging: clc

Froqueney on what you see famaly {different from whom you live with) or freends (home, church, bars... ).

Any moderale or vigoroes
acimvity per weck

“Usually™ or “Sometimes™ if
time slecp 15 sdequatc

G-l hid
= 3 hid
Yes
> | hiwk

= 3 iimes'wk

no computado picoteo fuera de las comidas y comer en compaiiia

R9.95

190k

O

3




Supplemental Figure 1. Flow diagram of included participants from the UK Biobank cohor.

Inetinl sn mplr
Ar least rwo dietary assessmenis

v o= 12G A2

Excluded part i.ri|'|n|1rl. at baseline doe to missing data (o = 1 ,682):
] Mezsing MEDXLIFI= tems data {r = 105)
¢ Mising sociodemographic data (4 = 886)
Ethnic data (s = 189).
Educational level (o = 348).

. )
Deprivation index (n = 149)

Amalvibcal sample
Vo= 110,79

-
o Missing smoking status (n = 221)
" 1‘-['.'\.'-I:'|::: cholesternl medicabion siatus (= 4)
#*  Mssing chronec discases status (= 46.7)
Cardwvascular (m = | 18]
¥ I'ype 2 diabetexs mellitos (p = [ 30)
# Cancer(m=219)
Excluded participants due to prevalent conditions (r = 14.340):
L 2 Prevalent carchovasculor disease (o= 5.352)

. Prevalent cancer (= SIS ).




TAELE 1. mmumuumuwnwmmm o More Compleled Dietary Assessments. According ta
Ouarties of the MEDLIFE Score /H--110,799/"

N =110.799

Seguimiento medio de 9,4 anos




4247 muertes en total
2401 muertes por cancer
731 muertes por ECV

TABLE 2. HRs (95% CI) for the Association Between MEDLIFE Index and All-Cause and Cause-5Specific Mortality in the UK Biobank Cohort

(N=110.799)°

Quartile 2

o=

uartile 3
=1 p

Cuartile 4
=

Per 1 poinls increase

All-cause mortalily

Deaths/n
Model |
Model 2
Model 3
Cancer morlaliby
Deathsin
Maodel |
Model 2°
Model 3
CVL mortality
[Deathsin
Model |
Model 2
Model 3

8458/18,823
Ref
Ref

Fef

476/18,823
Rel
Fef
Ref

| 35/18.8.23
Hel

1ef

Rel

183/29,517
86 (078-094)

228/32414
0.78 (0.71-085}

288/30,045

r]H | |:.|F'_. T4_|:|HC_|\.

071 (065078

1
i

57 (0.84-1.00)

&79/23,517

087 (0.77-098)

0.86 (0.78-0.94)

71232414
0.79 (0.70-0.89)

g g )
77 (0.70-0.85)

575/30,045
Q.68 (0.60-0.77)

0.20 (0.80-1.01)

0.83 (0.74-093)

0.72 (0.e4-0.82)

092 (0.82-1.03)

e 8 Bh

091 (0.73-1.13)

0.87 {(0.77-0.98)

215/30414

UBs (Ue%-1.07)

0.77 (0.68-0.88)

| 86/30,045
B3 (U.66-1.01)

0.24 (0./6-1.18)

090 (0.73-1.12)

0.88 (0.70-1.11)

1.0l (0.8]-1.25)

00 {0.80-1.25)

|03 (0.82-1.30)

42471110799
0.89 (0.87-092)
091 (0.89-093)

093 (0.91-055)

2442/1 10,799

0.90 (0.87-093)°
021 (0.88-094)"
093 (090-096)

T3 10799
095 (U.B%-1.00)
076 (0.91-1.0%)

A1 (0.95-1.07)
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TABLE 3. HRs (95% Cls) for the Association Between MEDLIFE Blocks (Per 2 Point Increase) and All-cause and
Cause-specific Mortality in the UK Biobank Cohort (N=110.799)°

All-cause mortality Cancer m :::lT_El|it'::-" CvD |w'|.:::-r‘.aii"-}"
L-Il If:'.;-lT_l-' 5 I_.-ll : ‘_I 4 ,:'I
Block |: Mediterranean tood const J-"I'IFJT_l-:::-.-'|
Model | 095 (0.92-099)
Model 2

Model 3

Modadel 2 _
Model 3 0.85 (0.80-0.20)

Todos los bloques del indice MEDLIFE se asociaron de forma independiente con un menor riesgo de muerte
por todas las causas y por cancer, y el bloque 3 se asocié con una menor mortalidad por ECV.



Componentes individuales del MEDLIFE y su relacion con muerte por distintas causas

All cause mortality Cancer mortality CVD mortality
MEDLIFE , : _ -

o




Conclusion

¢ Una mayor adherencia al estilo de vida mediterraneo se asocio con una menor mortalidad por
todas las causas (29%) y por cancer (28%), pero no con una menor mortalidad por ECV, en adultos
britanicos con una relacion dosis-respuesta.

¢ Cada uno de los tres bloques del indice MEDLIFE se asocio con un menor riesgo de muerte por
todas las causas y por cancer, y el bloque 3 (actividad fisica, descanso, habitos sociales y
convivencia) con una menor mortalidad por ECV.

® Adoptar un estilo de vida mediterraneo adaptado a las caracteristicas locales otras poblaciones
puede ser posible y saludable.



Discusion: posibles mecanismos

La dieta mediterranea tiene propiedades antiinflamatorias y antioxidantes => pueden
proteger contra |la agregacion plaquetaria, mejorar la funcion endotelial, permitir una mayor
longitud de los telomeros, retardando la proliferacion celular, la angiogénesis y la
metastasis, y prevenir dafos al ADN

La actividad fisica tiene efectos antienvejecimiento => mejoria de la inflamacion, la
disfuncion mitocondrial, el agotamiento de las células madre o la homeostasis alterada...

Alteraciones del suefio y descanso inadecuado se han relacionado con un aumento de los
marcadores inflamatorios, la morbilidad y la mortalidad.

Apoyo social e integracion podrian disminuir las reacciones inflamatorias inducidas por el
estreés.



¢ Pros
© Estudio de cohorte
© Prospectivo => basado en un registro prospectivo
® Gran tamano de muestra => N elevado

® Seguimiento medio o prolongado

¢ Contras
® Estudio observacional => sesgos no controlados. No causalidad
& Realizado por base de datos (Registro Biobanco) => retrospectivo o falso prospectivo
Solo de Reino Unido
Basado en cuestionarios a los pacientes => subjetivo
No evalua cambios en el estilo de vida
No incluye a menores de 40 afios. No evalua llevar un estilo de vida desde la juventud

Indice MEDLIFE mejorable

S O O O O 0

No incluido el aceite de oliva => puede subestimar el verdadero efecto
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Carpal Tunnel Syndrome and Transthyretin

Amyloidosis In the All of Us Research
Program

Naman S. Shetty, MD; Akhil Pampana, MS; Nirav Patel, MD, MSPH;

Mathew S. Maurer, MD; Parag Govyal, MD, MSc; Peng Li, PhD; Garima Arora, MD;

and Pankaj Arora, MD

Mayo Clin Proc. 2024;99(7):1101-1111



¢ El depdsito de proteina amiloide en el corazon aumenta el riesgo de ICC y mortalidad.

¢ La amiloidosis por transtirretina (ATTR) esta infradiagnosticada => |la ICC se manifiesta en etapas
tardias de la vida (edad media aprox 75 afos).

¢ Elinicio temprano de las terapias modificadoras de la enfermedad (Tafamidis..) se asocia con mejores
resultados.

& Esfuerzos para deteccion de sintomas que preceden a la aparicion de disfuncion cardiaca.

& El sindrome del tunel carpiano (STC) tiene una prevalencia del 50% en pacientes con ATTR (tanto de
tipo salvaje como hereditaria) y precede a la aparicion de disfuncion cardiaca entre 5y 10 afios *.

¢ Puede ser de valor determinar el riesgo de STC en individuos con variantes genéticas patogenas TTR

1.- Milandri A, et al. Carpal tunnel sindrome in cardiac amyloidosis: implications for early diagnosis and prognostic role across the spectrum of aetiologies. Eur J Heart Fail. 2020; 22(3): 507-515.



Método

Objetivo: evaluar el riesgo de amiloidosis e ICC en individuos con STC (o con manifestaciones
neurologicas de amiloidosis) y evaluar el riesgo de STC en portadores de variantes genéticas patogenas
de TTR.

Estudio de cohorte prospectivo

Inclusion: estadounidenses de = 18 afios, con datos genotipicos inscritos en el Programa de
Investigacion All of Us (base de datos nacional con datos fenotipicos y genéticos) entre 2017 y 2022

Exclusion: individuos con amiloidosis, ICC o en dialisis.
End point: aparicion de ICC y amiloidosis

Modelos de Cox ajustados multivariables.



TABLE 1. Baseline Characteristics Stratified by Presence of Carpal Tunnel Syndrome

Cweral]

Carpal tunnel syndrorne

Controls

(N=66587)

f B AT
{n=12407}

(n=134,230)

A YEArs
Body mass index. iag,"m"ﬁ
Fermale
Race and elhvoly
MNon-Hispanic Whits
Mon-Hispanic Black
Hispanic or Lating
Others
Ircoene <<F35,000
College education and above
Smaking status
Current smoker
Former smcker
Mever smoker
Lipid-lowrenng medication
Dizbetes
Hypertension
Clulcames
Heart failure

Armrylondoss

Carmerns of pathopenic 117 gene

WaMants

24 {38-66)

8.1 (24.3-33.1)

Al (50-6%

53 (375-65)

VOO T
||-.-..-..-;.-' 7, __r_;_'!,-,,.-_.

304 (26.1-35.7)

24.1-3]

9051 (730}

379 (
i
I.

76,248

6..2)

93,780 (55.6)

30,044 (18.0)
31707 (19.0)
3454 (7.5}

24,343 (39.1)

116935 (71.5)

LS

25,802 (159)
18, /02 (239
97,607 (£0.2)

6416 (L1H)

7582 (¢

2115 (170

85,198 (55.1)
37529 (18.1)
29723 (19.)
11,730 (7.6)

e e e
48 764 | g':.-"-.-_.l

| 08238 (71 5)

24,196 (15.7)
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El Programa de Investigacion All of
Us incluyo a 413.376 participantes

Tras exclusiones quedd N = 166.987

Personas con STC = 12.407 (7,4%)

Seguimiento medio de 2,9 afios (2,4-3,5)




Haart failure Amyloidosis

Hubo 3.731 (2,2%) eventos de ICC:
440 (3,5%) en individuos con STC
3.291 (2,1%) en individuos sin STC

Hubo 94 (0,06%) eventos de amiloidosis:
22 (0,2%) en individuos con STC

72 (0,05%) en individuos sin STC

Cumulative incidence |
Cumulative incidenoe (L)

Time to evenls (in months) Time to events (in months)

; ; _ : ; e Elriesgo de ICC fue un 13% mayor para
Tirree Lo Evenls (i manths) Tirse o evenls in months) ) aq ue”os COn STC

e Elriesgo de amiloidosis fue aprox. 3 veces
mayor en personas con STC

Pnmary outcome Model | Model 3

Heart failure B4 (95% Cl 1.67-2.03) % Cl, 1.38-1.68) 3 [95% Cl 1.02-1.28)

Amyloidosis 420 (95% Cl, 261-6.78) 341 (95% Cl, 211-553) 2.86 [95% CI, 1.71-4.77)



Asociacion de manifestaciones neurolodgicas de la amiloidosis (STC, polineuropatia y estenosis espinal
lumbar) con la aparicion de ICC y amiloidosis

Eventos de ICC:
1157 (4,3%) en individuos con manifest
neuroldgicas de amiloidosis
2424 (1,7%) en indv. sin manifest
neuroldgicas de amiloidosis

Eventos de amiloidosis:
41 (0,15 %) en indv. con manifest
neuroldgica de amiloidosis
50 (0,04 %) en indv. sin manifest
neuroldgica de amiloidosis

El riesgo de ICC fue 49% mayor en individuos con una manifestacion neurolégica de amiloidosis.
El riesgo de amiloidosis fue de casi el triple en individuos con una manifestacion neuroldgica de amiloidosis.



Las variantes patogenas de TTR mas
prevalentes fueron pV142| (96%) y
pV50M (1,9%)

El desarrollo del STC fue mas probable en individuos portadores de una variante patégena/probablemente patégena de TTR
(9,6 %) en comparacion con los no portadores (7,4 %).

Las personas portadoras de una variante patégena de TTR tenian un riesgo aproximadamente 40% mayor de desarrollar STC.



Incidencia acumulada del STC estratificada por la presencia de la variante patogénica de TTR
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Age in years

Age in years

el riesgo de desarrollar STC en personas con una variante patdégena de TTR aumenta alrededor de los 50 afios
en comparacion con los no portadores



Conclusion

Las personas con STC tenian un mayor riesgo de desarrollar ICC y amiloidosis.

La presencia de cualquier manifestacion neurologica de amiloidosis (el STC, la polineuropatiay la
estenosis espinal lumbar), también se asocié con ICC y amiloidosis.

Las personas portadoras de una variante patogena de TTR tienen un riesgo aprox. de un 40 %
mayor de desarrollar STC y aumenta a partir de los 50 afios de edad.

Los programas de deteccion ATTR cardiaca pueden utilizar el STC como evento centinela y utilizar
pruebas genéticas para identificar a las personas con mayor riesgo.



® Pros
& N elevado
& Prospectivo

® poblacion multiétnica de Estados Unidos complementados con la presencia de datos genéticos.

¢ Contras
¢ Naturaleza observacional => factores de confusion no medidos => no demuestra efectos causales
Registro de base de datos no aleatoria, ni cegada
Falso prospectivo?
Numero limitado de casos de amiloidosis
No distincion entre amiloidosis ALy ATTR
Solo de USA
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Seguimiento corto de 3 afios (no mas de 4 afios)
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Efficacy of Sacubitnl-Valsartan on Survival and
Cardiac Remodeling in Hypotensive Heart

Failure With Reduced Ejection Fraction: A
Multicenter Study

Chien-Yi Hsu. MD. PhD: Fa-Po Chun g, MD. PRD: Chiet 'i-_|'.l Chao. MD:
Yin Chen. MPH: Cho-Kai Wu, MD. PhD: Yen-Wen Wu, PhD:
Jin-Long Huang, M D. PhD: Pao-Hsien Chu MDD Charles Jia-Yin Hou, MDD
Hung-Yu Chang, MD; and Chung-Lieh Hung, MD, MSc, PhD

Mayo Clin Proc. 2024;99(6):940-952



¢ La hipotension es comun y factor de mal pronostico en la ICFEr.

¢ Limita el inicio y aumento de dosis de terapias como B-blog., inhibidores del sistema renina-
angiotensina..

& El principal efecto adverso del inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNi) es la
hipotension *

¢ En ensayos clinicos de ARNi (PARADIGM-HF) incluyeron solo pacientes con TAs > 100 mmHg => no se
respalda el inicio de ARNi en pacientes con TAs <100 mmHg *

& El ARNi es potente para revertir la remodelacion cardiaca => podria restaurar la presion vascular y
revertir la hipotension

¢ ¢La implementacion de ARNi en individuos hipotensos con ICFEr podria conducir a un deterioro
funcional renal mas rapido?

1,- Vardeny O, et al. Incidence, predictors, and outcomes associated with hypotensive episodes among heart failure patients receiving sacubitril/valsartan or enalapril: the PARADIGM-HF
trial (Prospective Comparison of Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor with Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart
Failure). Circ Heart Fail. 2018;11(4):e004745.



Método

® Objetivo: Investigar si los pacientes hipotensos con ICFEr podrian beneficiarse de los
ARNi en la practica real

& Estudio multicéntrico retrospectivo (revision de registros médicos electronicos). Taiwan.
Periodo inclusion: 1-1-2013 al 31-12-2021.

@ Inclusion: pacientes consecutivos de > 20 afios, con ICFEr (FEVI £ 40%). Se agruparon
por TAs (hipotension se definié como TAs < 100 mmHg) y uso de ARN..

® End point: combinacion de muerte CV e ICC y muerte por cualquier causa

® Ponderacion de probabilidad inversa del tto. para equilibrar |las caracteristicas basales



Diagrama de flujo

Excluding those withoul RASIFARNI

{n=1,566)

SBP <100mmHg
(n=T32)

RAS| (m=3 4TH)

Median follow-up of 3.43 years

Endpoints Endpoints
Comparisons Comparisons

N =7562
grupo 1: hipotensos/sin ARNi (n=484)
grupo 2: hipotensos/con ARNi (n=308)
grupo 3: no hipotensos/sin ARNi (n =4560)
grupo 4: no hipotensos/con ARNi (n=2210)

mediana seguimiento = 3,43 anos
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Dosis de inicio del ARNi

[ARMI Initiaton Dosa |1||.|':|.'|'-,-':|
ARNI Initiation Dose (mg/day) <100 =100, <200 2200
P <), (01

2009 T5%

1009

T

Hypotensive  Non-hypotensive Hypotensive Non-hypotensive
(n=308) (n=2,210) (n=308) (n=2,210)

Los pacientes con TA mas baja tuvieron una dosis de inicio de ARNi significativamente menor (91,6 mg frente a una
dosis diaria de 129,6 mg en promedio)



TABLE 2. Cox Proportional Hazards Models for Various Primary Clinical End Poinls and Survival Analysis Across Four HFFEF Strata by ARNi Use and Blood Pressure Calegory”
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El uso de ARNi redujo un 52 % de muerte por cualquier causa y 23 % de muerte por causa CV e ICC.

En comparacién con el grupo 1 (hipotensor/sin ARNi), los pacientes en otros grupos tuvieron reducciones
significativas en la muerte por todas las causas, la muerte CV y la muerte CV/ICC.

Solo el Grupo 4 (no hipotensos/con ARNi) mostré un beneficio clinico de la terapia de reemplazo renal
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Ambos grupos con ARNi (hipotensos o no
hipotensos) tuvieron mejora significativamente
mayor de la FEVI




Tras aplicar ponderacion de probabilidad inversa del tratamiento

TABLE 3. Cox Proportional Hazards Models Post-IPTW for Various Primary Clinical End Points and Survival Analysis Across ARNi Use and Blood Pressure Category (n=5994)"
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Cambios en el filtrado glomerular

¥:0.75 X013 X5 0.40 oA
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Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
{n=435} (m=284) (m=4075] (n=2047)

. eGFR Z30 miimin'i.73m? |:| eGFR 15-30 miimin'1.73m? . eEFR <15 mUimint.T3m*

B: Baseline eGFR Category; F: Follow-up (1-year) eGFR Category

los cambios en las categorias del eGFR no difirio significativamente antes y después del tratamiento de la IC en cada grupo



Hazard ratio (ARMI use vs mona)

L=}

Hazard ratio (ARMI use vs RA

Curvas que muestran el efecto del ARNi sobre la muerte CV/hospitalizacion por ICC y la supervivencia general durante el
seguimiento en el conjunto de datos original (A y B) y después de ponderacion de probabilidad inversa del tto. (Cy D)

Cv death/HHF

CV death/HHF
(post-IPTW)

E-:.-i‘.l:llu". blood pressure (mim Hg)

Hazard ratio (ARNMI use w5 nongl

= RASI

Hazard ratic (ARNi use v

All-cauae dealh

All-cause deslh

{post-1FTW)

Systalic blood presswre (mm Hgl

El limite inferior del tto. efectivo con ARNi para
la muerte por todas las causas y la muerte
CV/ICC compuesta fue de 79 mm Hgy 85 mm
Hg, respectivamente.

Solo se interrumpio permanentemente el
ARNi en el 2,2 % (55 de 2518) => baja
proporcion de pacientes intolerantes a la
hipotension



Conclusion

Los pacientes con ICFEr e hipotension pueden beneficiarse igualmente del tratamiento con ARN..

La supervivencia general en pacientes con ICFEr hipotensos/con ARNi fue comparable a la de no
hipotensos/sin ARNi, lo que demuestra que el uso de ARNi fue beneficioso

Eficacia CV y seguridad renal de ARNi entre pacientes con ICFEr hipotensos

Los pacientes con ICFEr hipotensos no deben ser excluidos de forma rutinaria del uso de ARNi en
un entorno del mundo real.

Sugerimos que no se retire el ARNi en pacientes ambulatorios con ICFEr si la hipotension es
clinicamente tolerable.



¢ Pros:
® N elevado
& Analisis de multiples factores

& Estudio basado en Vida real

¢ Contras:
& Disefio retrospectivo

& Observacional => sesgos no medidos de factores sociales (fragilidad, funcidn cognitiva, apoyo familiar,
estado econdmico..)

Informacion y datos obtenida de registros
Decisiones de tto. basado en la practica real de cardiologos
Solo de Taiwan.

Seguimiento medio-corto
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Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (ISGLT2) no estaban ampliamente disponibles en el
pais (no reembolsables por el seguro nacional) => no usados en el analisis de supervivencia.



