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Antecedentes

Las principales indicaciones terapéuticas para el tratamiento con aféresis de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) son la hipercolesterolemia familiar (HF) homocigota, doble
heterocigota (compuesta) y heterocigota. No obstante, no debe excluirse la posibilidad de
tratar otras formas graves de hiperlipoproteinemias, como la debida a exceso de Lp(a), la
hiperlipoproteinemia familiar combinada y otras formas asociadas con un elevado riesgo
cardiovascular, especialmente las que son resistentes al tratamiento farmacolégico con
tipos y dosis adecuadas de drogas hipocolesterolemiantes. La aféresis de LDL es una
técnica extracorpdrea que permite la remociéon selectiva de lipoproteinas de baja
densidad. La técnica representa una variacion selectiva (con mayores ventajas
metabdlicas y clinicas) que la plasmaféresis terapéutica convencional identificable con
intercambio plasmatico (IP), la cual ya se utiliza en el tratamiento de otras

enfermedades. La posibilidad de una presentacion temprana de un evento coronario en
los individuos afectados de HF demanda una estrategia intensiva y altamente eficaz. El
tratamiento farmacoldgico no arroja resultados adecuados en la forma homocigota de la
enfermedad y en aproximadamente el 20% de las formas heterocigotas. Precisamente en
estos casos la aféresis de LDL constituye la estrategia terapéutica necesaria. Otro posible
campo para la aplicacion de la aféresis de LDL es la prevencion secundaria de recaidas de
eventos coronarios isquémicos y reestenosis arterial luego de la cirugia de
revascularizacion coronaria (bypass) y la angioplastia coronaria transluminal percutanea
(ACTP). La plasmaféresis terapéutica fue introducida para el tratamiento de la HF
homocigota grave por De Gennes y colaboradores en 1965, usando un separador de
células de flujo discontinuo. Posteriormente, Thompson y colaboradores utilizaron IP para
tratar a pacientes afectados de HF homocigota. Estamos en deuda con Lupien y
colaboradores, quienes 2 afios después introdujeron una técnica para remover LDL en
forma mas selectiva. La metodologia aferética utilizada por estos investigadores se
basaba en el principio cromatografico y, sin ninguna duda, tenia varias ventajas respecto
del IP convencional. Su mayor selectividad permitia, por ejemplo, una reduccién
insignificante de los niveles plasmaticos de colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (HDL), el cual correlaciona en forma inversa con el riesgo de enfermedad
coronaria. En los afios 80 se desarrollaron técnicas de aféresis de LDL cada vez mas
selectivas. Por ejemplo, Stoffel y colaboradores realizaron estudios experimentales sobre
el uso de una técnica de aféresis que permitia la remocién de LDL con anticuerpos contra
apoB acoplados a sepharosa.
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Técnicas de aféresis de LDL
La selectividad de la aféresis de LDL se increment6 ain mas con la introduccion de 2
nuevas técnicas: la aféresis con sulfato de dextran sobre celulosa y el sistema HELP
(siglas de heparin mediated extracorporeal LDL precipitation, precipitacion extracorporea
de LDL mediada por heparina). El primero se basa en la remocion selectiva de LDL del
plasma mediante la adsorciéon con una unién no covalente entre el dextran y la apoB100
del plasma. El otro sistema permite la remocién de LDL plasmatica por la precipitacion en
medio &cido con heparina y sin cationes acidos. El método mas reciente de aféresis de
LDL es una técnica de hemoperfusion llamada DALI (siglas de direct adsorption of lipids,
adsorcion directa de lipidos). Este sistema de aféresis es muy innovador respecto de sus
predecesores en cuanto a que no es necesaria una separacion preliminar del plasma, ya
que la LDL puede ser removida a partir de sangre entera. En la tabla 1 se brinda un
historial de la evolucion de la tecnologia de plasmaféresis para el tratamiento de la HF.

TABLA 1. Historia de la eliminacion extracorporea
inespecifica o selectiva de LDL.

1967 De Gennes JL intercambio plasmatico

15972 Turmberg LA intercambio plasmatico

1975 Thaormpson GR intercambio plasmatico

15981 Stoffel Wy adsorcidn inmunoespecifica

19381 Hayashi R filtracidn diferencial

1981 Kikkawa T filtracidn diferencial

1933 v. Baeyer H filtracidn diferencial

19584-5  Yokoyama 3 adsorcidn diferencial

1986 Seidel 5 precipitacidn diferencial (heparina)
1987 Antwiler GO; Dau P precipitacidn diferencial (dextran)
1993 Bosch T Adsorcidn de LOL por hemoperfusidn

Adaptado de Bobery, H. et al.

La remocion de lipoproteinas aterogénicas por medio de la plasmaféresis terapéutica
puede ser no selectiva (inespecifica), semiselectiva, o selectiva (especifica). El grado de
remocion de la LDL puede ser considerado un parametro excelente por el cual puede
medirse el grado de eficiencia del sistema usado. El IPno es especifico ni selectivo, ya
que remueve lipoproteinas aterogénicas junto con otras proteinas esenciales del plasma.
El grado de selectividad por la LDL varia entre una técnica extracorpérea y otra. Por
ejemplo, la filtracién en cascada se caracteriza por una baja selectividad, ya que
remueve también inmunoglobulinas y HDL. Por el contrario, las técnicas aferéticas
selectivas no remueven HDL y otras proteinas esenciales del plasma sino que se limitan a
la remocion casi exclusiva de lipoproteinas que contienen apo B100: lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), LDL y Lp(a). En la tabla 2 se resumen los distintos métodos
de remocion de LDL del plasma (selectivos y no selectivos). Por limitaciones de espacio
no analizaremos en el texto los méritos de los mecanismos de cada técnica.
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TABLA 2. Diiferentes técnicas de aféresis de LDL.

o  TECHMICA NO SELECTIWA,
intercambio plasmatico

o  TECMICAS SELECTHWAS
DOBLE ADSORCION
can heparinafagarosa
con anticuerpos anti-LOL (inmunoadsorcion,
inmunoaféresis de LOL)
con sulfato de dextran sobre celulosa
FILTRACIGOMN EM CASCADA
filtracion en cascada
termofiltracidn
DOBLE PRECIPITACION
HELP*
Secura
Futura
HEMOPERFLUISION
DALI™ (1:20)
DALl con baja dosis de citrato (1:40)

A precipitacion de LOL inducida por heparina.
* adsorcidn directa de lipidos.

Ventajas y desventajas de la aféresis de LDL

Las distintas técnicas extracorpoéreas de remocion de LDL tienen ventajas y desventajas
que pueden clasificarse como se muestra en las tablas 3 a 8. Los niveles plasmaticos de
lipoproteinas, apolipoproteinas y fibrindbgeno tienen distintas reducciones porcentuales
segun la técnica de aféresis empleada.
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TABLA4. Filtracion en cascada.

TABLAS. Intercambio plasmatico.

Ventajas:
- Puesta en marcha: facil

sirmple
- Bajocosto
- Reduccidn de fibrindgeno (+ variakle)
- Experiencia: al menos 40 afios

Desventajas:

- Mo selectivo

- Reduccidn del colesterol igado a HOL

- Mecesidad de reinfusion de albdmina o
solucidn salina

- Posible reaccion anafilactoide (albdmina,
citrato)

- Mo adecuado para los nifios

- Centrifuga; elvolumen extracorparen es
relativamente grande

- Manejo del sisterma en la sesidn terapautica:

Ventajas:

Puesta en marcha: facil

Wanejo del sisterna en la sesion terapéutica:;
sirmple

Bajo costo

Reduccidn de fibrindgeno (+ variakle)
Expetiencia: varios afios

Desventajas:

Técnica semiselectiva

Baja afinidad de adsorcidn de las
lipoproteinas con Apo B100
Reduccidn del colesteral ligado a HOL
Informes cientificos: escasos

TABLAS. Sulfato de dextran sobre celulosa.

TABLAE. HELP.

Ventajas:

- Alta afinidad de adsorcidn (Selectiva)
- Alta eficacia

- Experiencia: varios afios

- Particulanmente adecuado para nifios

Desventajas:

- Puesta enmarcha: no facil

- Alto costo

- Losinhibidores de la ECA estan
cantraindicados

- Reaccion anafilactoide 7 {infrecuente;
infanmada con LA-40)

Ventajas:

Alta afinidad de adsorcidn
Alta eficacia

Reduccidn del fikrindgenn
Expetiencia: varios afios

Desventajas:

Wanejo del sisterna durante la sesion
terapéutica: no simple (con SECURA, no con
la nueva version FUTURA)

Alto costo

Mecesidad de unidades de dialisis, liguidos,
desinfeccidn, etc. (para SECLURA)

Mecesidad de muchas bolsas de didlisis (para
la nueva versidn FUTUIRA)

TABLAY. Inmunoadsorcidn. TABLAZ. DALL.
Ventajas: Ventajas:

- Columna: redtilizacidn (30-35 sesiones)
- Alta afinidad de adsorcion

- Alta eficacia

- Euperiencia: varios afios

Desventajas:

ha simple

- Carn

- Activacion del Complementa 7

- Es obligatorio comprobar la esterilidad en
cada nueva sesidn

- Mecesidad de conservar la columna

- Manejo del sisterna en |a sesion terapgutica:

Fuesta enmarcha; facil

Wanejo del sisterna durante la sesion
terapéutica; simple

Acaortamiento del tiempo de tratamiento
Alta afinidad de adsorcion

Desventajas:

Contraindicaciones: tratamiento con
inhibidores de la ECA
Contraindicaciones (7 uso pedistrico®

En la tabla 9 se resumen las variaciones porcentuales medias de lipoproteinas,
apolipoproteinas aterogénicas y antiaterogénicas, y fibrindbgeno. Los datos se refieren al
uso de 6 técnicas diferentes de aféresis de LDL y al procesamiento de aproximadamente

un volumen de plasma.
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TABLAS. variaciones plasmaticas medias (%) de LDLc, HDLc, apolipoproteinas
B y Al, Lp{a) y fibrinégeno, usando 6 diferentes técnicas de aféresis de
LDL {1volumen plasmatico).

P FC DSC HELP IMA DALI
LDL-C 72 B5 73 [52=] B5 a0
HDL-C 65 40 10 14 22 10
APOB 512 24 G2 53 a6 40
APO Al 68 45 16 12 20 a5
LP{a) ] 52 72 S0 53 0
Fibrindgeno 55 36 16 44 23 25

IP, tercamhio plasmatico. FC, fitracidn en cascada. DSC, sulfsto de dexdran sobve celuloza.
HELP, precipitacion de ldl inducida por heparing. MA, Inmunoadsarzian. DALL, hemoperfusion.

Nuestra experiencia clinica

Desde 1987 se realizaron en nuestro centro 2 827 sesiones de plasmaféresis terapéutica
para la hiperlipoproteinemia grave, de las cuales 1 134 se efectuaron en pacientes
pediatricos. Un total de 34 pacientes fueron sometidos a aféresis de LDL, de los cuales 11
tenian HF homocigota, 2 presentaban HF heterocigota doble, 1 tenia hiperlipoproteinemia
a expensas de Lp(a), 20 presentaban HF heterocigota grave (con repuesta escasa o nula)
con enfermedad coronaria establecida. Once de estos pacientes eran pediatricos, de los
cuales 9 tenian HF homocigota y 2 presentaban HF heterocigota doble. Estos enfermos
pediatricos constituyen el grupo méas numeroso de nifios afectados por HF que
actualmente estan recibiendo tratamiento continuo en un servicio de aféresis en Italia.
Los intervalos entre tratamientos varian en promedio entre 7 y 15 dias. Actualmente se
encuentran en uso en nuestro servicio 8 separadores celulares diferentes. En nuestro
centro, cada paciente pasa por una fase preliminar de evaluacion clinica que consiste en
la confeccion de su historia médica, el estudio de su perfil de lipoproteinas en plasma, el
estudio de factores de coagulacion y seguridad, una investigacion de genética molecular
con evaluacion del tipo de mutacién mediante técnicas de biologia molecular, y un

estudio in vitro de la actividad residual del receptor de LDL en los fibroblastos cutaneos
obtenidos por biopsia de piel (figura 1).



Coleccioén Trabajos Distinguidos, Serie Factores de Riesgo, Volumen 2, Nimero 5

AFERESIS DE LDL: PROTOCOLO CLINICO

INGRESO

EVALUACION CLINICA ANTECEDENTES FAMILIARES

PARAMETROS DE LABORATORIO

Peril de lipoproteinas
Parametros de hermocoagulacidn
FPararmetros de seguridad

EVALUACION DE GENETICA MOLECULAR
Tipo de mutacidn genética (biologia
rmalecular)

- Biopsia de piel (actividad del receptar
de LOL)

EVALUACION CARDIOLOGICA | | EVALUACION PEDIATRICA
i3 meses)

- ECG bajo estrés (12 meses)
- Ecocardiografia "
- Centellografia miocérdica
- Eco-Doppler (modao B)

- Angiografia coronaria (18 meszes)

- Manitarea cantinua par ECG"

EVALUACION Y ORIENTACION PSICOLOGICAS

AFERESIS DE LDL

ifrecuencia; 7-15 diasg)

En la segunda fase del procedimiento diagndstico se realiza una evaluacion cardiaca
exhaustiva y, en el caso de los pacientes pediatricos, esto se combina con una evaluacion
pediatrica completa. Las técnicas diagndsticas invasivas y no invasivas que se emplean
son el electrocardiograma en estrés, ecocardiograma, centellograma miocérdico,
ecoDoppler (modo B) en carétida, aorta y arteria femoral, y angiografia coronaria. Los
pacientes que tienen una condicién cardiovascular critica son monitoreados en forma
continua durante el tratamiento. Estas pruebas se realizan antes de comenzar el ciclo de
aféresis y también posteriormente a intervalos preestablecidos. Ademas, durante la
inscripcion de los pacientes al tratamiento esta presente un psicologo dispuesto a
resolver las preguntas que aquellos deseen formular en ese momento. Los enfermos son
asistidos por un psicélogo durante todo el ciclo de tratamiento. En el transcurso de su
evolucién tecnoldgica en los dltimos 20 afios, la aféresis de LDL ha adquirido
caracteristicas que permiten una remocion mas especifica de la LDL y de las lipoproteinas
que contienen apo B100, y también una mayor versatilidad de uso que se ha hecho
evidente con las técnicas mas recientes. Esto ha permitido orientar la investigacion hacia
2 direcciones precisas: el desarrollo y uso de sistemas capaces de una remociéon cada vez

6
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mas selectiva, y la posibilidad de comenzar la terapia aferética en una etapa cada vez
mas temprana en los pacientes pediatricos. El paciente mas joven que ha sido derivado
jamas a aféresis de LDL (3.5 afios) fue tratado en nuestro centro.

Discusion

Pacientes que inclusive tienen un elevado riesgo por problemas cardiovasculares han sido
derivados para tratamiento extracorpéreo, con un impacto hematolégico, bioquimico y
clinico reducido en comparacioén con el drastico reemplazo plasmatico obtenido con
técnicas mas antiguas (IP) que, no obstante, se utilizan actualmente y son vélidas para
el tratamiento de otras enfermedades. Con el aumento de selectividad, los sistemas se
han vuelto cada vez mas versatiles y seguros. Un avance tecnoldgico adicional ha sido la
posibilidad reciente de remover LDL no de plasma sino de sangre entera (sistema DALI).
Este sistema representara una innovaciéon tecnoldgica significativa en caso de que se
confirmen sus caracteristicas de seguridad y remocion especifica de LDL y Lp(a). Por el
momento, la aféresis de LDL puede considerarse una forma mejor y mas segura de
tratamiento de la HF. Actualmente existen evidencias cientificas y clinicas concretas de
que la aféresis de LDL, si es correctamente administrada, es capaz de prevenir las
complicaciones isquémicas en enfermedades del metabolismo lipidico determinadas
genéticamente. La aféresis de LDL tiene también ventajas sobre otras 2 formas posibles
de tratamiento: el trasplante hepatico y la terapia génica. Los principales inconvenientes
del trasplante hepatico son la necesidad de inmunosupresion prolongada, la limitada
disponibilidad de 6rganos, los problemas éticos respecto de la necesidad de dar prioridad
a otras enfermedades (por ejemplo la atrofia hepatica aguda), y la dificultad de
convencer de la necesidad de la cirugia a pacientes con un estado de salud
aparentemente bueno. Por su parte, la terapia génica debe ser sometida a nuevos
estudios en animales antes de que pueda ser utilizada en forma segura y eficaz en el
hombre, y convertirse en una realidad clinica. De hecho, los resultados de los estudios en
curso no son concluyentes y se presume que seran necesarios afios de experimentacion
antes que la aplicacion clinica de la terapia génica sea una realidad. Una de las
principales limitaciones de este método es la dificultad para introducir secuencias
genéticas dentro de las células para obtener la expresion fenotipica correcta. El uso de
retrovirus para introducir tales secuencias genera controversias, dado el temor de un
posible riesgo oncogénico.
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Hacia fines de la década del noventa surgié un nuevo paradigma para la comprension de
la diabetes mellitus (DM) y de la resistencia a la insulina (RI). Este modelo considera
ambos estados como situaciones inflamatorias. Ademas, ofrece un nuevo marco para
explicar la fuerte asociacion de la DM y la RI con la enfermedad vascular, con lo cual se
abre la posibilidad de generar nuevas opciones de tratamiento.

Esta revision se divide en tres partes. Primero, describiré los estudios que llevan a la idea

de que la DM y la RI son patologias inflamatorias. En segundo lugar analizaré como la
inflamacion relaciona la DM, la R, la arteriosclerosis y la enfermedad microvascular.

Comento ademas, el papel de la dieta occidental como posible causa de inflamacion. Por

ultimo, discuto las consecuencias de este nuevo modelo en el tratamiento de la
enfermedad.

Diabetes como una enfermedad inflamatoria

En la década del ochenta se reconocié que la arteriosclerosis es un proceso inflamatorio y
que el endotelio interviene en forma crucial en este estado? En general, el endotelio
participa en forma central en la homeostasis vascular® a través de varios mecanismos.
Primero, libera factores vasodilatadores y vasoconstrictores con la finalidad de mantener
el tono vascular y la fluidez de la sangre. El 6xido nitrico (NO) es uno de los
vasodilatadores mas importantes, liberado por el endotelio. El endotelio también regula
la homeostasis mediante su participacion en la trombosis y fibrindlisis. Finalmente, el
endotelio interviene activamente en la inflamacién. Recluta glébulos blancos en los sitios
de lesion mediante la produccion de moléculas de adhesion que permiten que dichas
células se adhieran a su superficie y por la secrecion de citoquinas. La disfuncién del
endotelio (DE) surge como consecuencia de un estado de desequilibrio entre estas
multiples funciones. La DE se asocia con vasoconstriccion, adherencia de leucocitos,
activacion de plaquetas, trombosis, alteraciéon de la coagulacién e inflamacién vascular.
La infiltracién de monocitos y macréfagos en la intima y media origina las primeras
lesiones en el proceso de la aterosclerosis. La liberacion sostenida de factores de
crecimiento y de marcadores de inflamacién juega un papel muy importante en el
desarrollo y ruptura de las placas de ateroma en coronarias.

Coincidentemente con la idea de que la aterosclerosis es un proceso inflamatorio, en la
década del noventa se descubrieron otros hechos importantes. En primer lugar, se
comprendid que la obesidad, especialmente la adiposidad central abdominal, se asocia
con la secrecion de citoquinas inflamatorias y proteinas,"’6 entre ellas el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), la leptina, la adiponectina y la interleuquina (IL) 6.

En respuesta a niveles altos de IL-6 se estimula la expresion del gen de la proteina C
reactiva (PCR). La PCR es miembro de una familia de proteinas denominadas reactantes
de fase aguda, cuyos niveles aumentan en respuesta a la inflamacién. En segundo lugar,
se hizo evidente que los factores de la coagulacion tienen participaccion importante en la
respuesta inflamatoria’® y que dichos factores también son reactantes de fase aguda.
Finalmente, la investigacidon experimental demostré que las citoquinas afectan la
sensibilidad a la insulina. Por ejemplo, el TNF-a genera un estado de RI al reducir la
autofosforilacion del receptor de insulina y los transportadores GLUT4 en las células
musculares, con lo cual se compromete la captacion de glucosa por estas células.* ® En
virtud de toda esta nueva informacién, fue I6gico preguntarse por ese entonces si la DM
también se asociaria con inflamacion. La mayoria de los pacientes adultos con DM tiene
sobrepeso, muchos tienen elevacién de los factores de coagulacion y muchos presentaran
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o tienen aterosclerosis. Ademas, la mayor parte de los adultos con diabetes tiene, por
definicion, RI. John Pickup (en Londres, Reino Unido) fue el primero en evaluar la
asociacion entre la DM y la inflamacion. Demostré que los individuos con RI tienen
niveles altos de proteinas inflamatorias respecto de los sujetos sin Rl. La diferencia es
alin més notoria en pacientes con enfermedad cardiovascular.**** Luego de las
observaciones del doctor Pickup, varios grupos de investigacion expandieron los
hallazgos iniciales. No tardé en demostrarse que los enfermos con IR/DM tenian alta
concentracién de PCR,*®*’ del inhibidor-1 del activador de plasminégeno,'®*° de factor
VII'® asi como también mayor recuento de leucocitos?>?' y nivel elevado de TNF- 8%
comparaciéon con los enfermos sin RI/DM. Los estudios en parientes de pacientes
diabéticos sin diabetes también revelaron mayor nivel de factores inflamatorios respecto
de los sujetos sin parientes diabéticos®** En forma global, estos resultados sugieren
que los individuos con diabetes y con RI tienen niveles de proteinas inflamatorias en
sangre por encima de lo normal.

en

La prueba mas firme de la asociacion entre DM, RI e inflamacioén surgid, sin embargo, a
partir de estudios prospectivos. El primero de ellos, Atherosclerosis Risk in Community
Study, en 1999, 2 mostro que el riesgo de DM al cabo de 7 afios de seguimiento era el
doble en pacientes con mayor nimero de leucocitos respecto de individuos con bajo
recuento de glébulos blancos. Un estudio en mujeres revel6 que la incidencia de DM
podia anticiparse por los niveles de PCR y de IL-6. % por su parte, un estudio de mi
autoria, en adultos de 65 afios 0 mas, demostré que la PCR predecia la incidencia de
DM.2® Desde entonces se publicaron otros estudios adicionales que mostraron que los
niveles de marcadores inflamatorios, tales como el recuento de glébulos blancos, PAI-1,
PCR y gammaglobulinas, predicen DM.?” *° Esta relacién se observa en personas jévenes
y de mayor edad, en sujetos no blancos, en americanos, europeos y mejicanos. Los
hallazgos sugieren firmemente que la inflamacion interviene en forma crucial en la
patogénesis de la DM.

Resistencia a la insulina, diabetes mellitus, inflamacién y enfermedad vascular

Una vez establecido que la RI/DM tiene un componente inflamatorio surgio el
interrogante acerca del papel de la inflamacién en las complicaciones de la DM y, en
particular, acerca de su participacion en la aparicion de DE y la posibilidad de que la
inflamacién sea el factor de conexién entre estos estados. El primero en sugerir que esto
realmente era asi fue John Yudkin (Londres, Reino Unido), quien encontré niveles altos
de PAI-1, un marcador de DE, en personas con DM respecto de aquellas sin DM. **® Un
trabajo posterior revel6 que otros marcadores de DE, como la fibronectina y el factor von
Willebrand, se relacionan con mediciones de RI. %9En otras palabras, la Rl y los
indicadores de DE aparecen agrupados.

Varios estudios posteriores evaluaron la relacion entre la Rl y la DE. En una investigacion
en adultos sanos sin DM o hipertension, Gerald Reaven (de la Universidad de Stanford)
demostré que el nivel de moléculas de adhesion solubles -un marcador de DE- esta
aumentado en relacién directa con la RI. *° Luego mostré que la concentracion de
dimetilarginina asimétrica (ADMA) -un inhibidor de la sintetasa de NO (NOS)- se
correlaciona con la RI. ** La ADMA disminuye la actividad de la NOS endotelial y, en
definitiva, es causa de alteracion de la vasodilatacion. En un trabajo con individuos de
edad avanzada sin DM conocida, la mayor concentracion de insulina (marcador de RI) se
asoci6 con el nivel de la forma soluble de la molécula de adhesion intercelular. *?

Un mecanismo por el cual la RI puede iniciar o aume ntar la DE es mediante la PCR.
Cuando las particulas de colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc)
son opsonizadas por la PCR, son mejor captadas por los macréfagos, que se transforman
en células espumosas en el espacio subendotelial. “3 Las particulas de LDLc aumentan las
proteinas que inducen mayor producciéon de ADMA. 4% La PCR también estimula a los
macrofagos para producir factor tisular y activar el complemento en las placas de
ateroma. *° Finalmente, la PCR aumenta la produccion de moléculas de adhesion por
parte de las células endoteliales, fendmeno que contribuye con la mayor adhesion de los
leucocitos a las paredes de los vasos. *°

Un segundo mecanismo por el cual la Rl puede ocasionar DE es a través de la liberacion
de &cidos grasos proinflamatorios a partir del tejido adiposo. Los individuos con RI tienen
elevacién sanguinea de acidos grasos libres. *” Estos activan la proteinquinasa C, que
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inhibe la produccién de la fosfatidilinositoF3-quinasa.*® La Gltima esta involucrada en la
producciéon de NOS.

En un tercer mecanismo intervendria la mayor produccion de radicales libres. Los
radicales libres, moléculas con electrones no pareados, son utiles en muchos procesos
celulares que generan energia y nos protegen al atacar virus y bacerias. Cuando se
producen en exceso, estos radicales libres secuestran electrones (u oxidan) y dafian las
proteinas, grasas y ADN, con lo cual ocasionan lesion celular. Los radicales libres oxidan
las particulas de LDLc y las tornan toxicas para el endoteio. El endotelio es
especialmente vulnerable, ya que esta en contacto con la sangre y los tejidos y porque
tiene contacto directo con los radicales libres circulantes. Diversos estudios muestran que
las personas con Rl y DM tienen radicales libres en exceso y deficiencia de antioxidantes.
El grupo de Gerald Reaven establecié que los individuos no diabéticos con RI tienen
mayor oxidacion y que este fendmeno se relaciona con el riesgo de adquirir DM. 49

Hasta aqui he analizado la asociacion de inflamacion y enfermedad de grandes vasos en
pacientes con RI/DM. {Qué pasa a nivel de la microvasculatura? Un analisis preliminar
del Cardiovascular Health Study (aun no publicado) muestra que la microalbuminuria
(MAL) -pasaje de pequefias cantidades de proteinas en orina- se relaciona con
marcadores de inflamacion. En participantes con DM, un nivel alto de leucocitos se asocia
con MAL. Por su parte, en pacientes sin diabetes y sin hipertensién, la MAL se asocia con
la concentracion de PCR. Estos hallazgos sugieren que la MAL (un estado que se asocia
con mayor riesgo de enfermedad coronaria) es una situacion inflamatoria, por un
mecanismo incierto. Una posibilidad es que la inflamacion induzca la producciéon de IL-6
por el endotelio que, en definitiva, conduce a cambios en la organizacion de la matriz
extracelular del subendotelio e hiperpermeabilidad. s0

Estilo de vida: dieta y ejercicio
Hasta ahora se ha discutido la interaccion entre inflamacion, RI/DM y enfermedad
vascular.

Sin embargo, no se analizé el origen de la inflamacién. ¢Es la inflamacién consecuencia
de la obesidad que se asocia con RI/DM o se produce por la aterosclerosis que luego
exacerba la RI? Una tercera posibilidad es que exista otro factor comun a la RI/DM y la
aterosclerosis.

No hay por el momento respuestas categoricas para estos interrogantes. En cualquier
modelo existe una asociacion bidireccional entre la RI/DM y la aterosclerosis. Sin
embargo, cada vez hay mas evidencia de que otro factor, comun a ambos estados,
también interviene de manera importante. Este factor es el estilo de vida occidental,
caracterizado por escasa actividad fisica y una dieta con elevada cantidad de grasas y
calorias.

Este estilo de vida es responsable del incremento de la circunferencia de la cintura en

paises en desarrollo y desarrollados y, en consecuencia, del aumento de la prevalencia
de RI/DM.

Asimismo, explican el incremento en la frecuencia de enfermedad cardiovascular. Este es

un tema amplio; comentaré aquellos aspectos mas importantes que tienen participacion
decisiva en inflamacion, Rl y DM.

En relacion con la alimentacion, los individuos que consumen la dieta occidental, que
incluye carnes rojas y procesadas, productos lacteos con gran cantidad de grasa, frituras
y granos refinados, dulces, postres, bebidas con un elevado contenido en azUcar y otros
carbohidratos que se absorben rapidamente y que tienen un elevado indice glucémico
(rdpidamente absorbidos y digeridos), tienen mucho mas riesgo de presentar RI/DM en
comparacion con quienes ingieren vegetales, pescado y ave, mas fibra, mas proteina y
carbohidratos de absorcion mas lenta, menos refinados y con bajo indice glucémico.

51 Una explicacion para esta diferencia es que la dieta occidental se asocia con
inflamacion. Por ejemplo, Jarvi y colaboradores, en un estudio aleatorizado transversal
en pacientes con diabetes tipo 2, compararon dietas con diferente indice glucémico (I1G)
durante dos periodos consecutivos de 24 dias. %2 La composicion de los macronutrientes

y el tipo y cantidad de fibra de la dieta fueron idénticos. Durante el estudio los
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participantes llevaron libremente su estilo de vida. Las dietas so6lo diferian en el 1G, el
cual era moderado. Luego de 24 dias, la actividad del inhibidor 1 del activador del
plasmindgeno (PAI-1) se normalizé en los individuos que ingirieron una dieta con bajo I1G
pero se mantuvo sin cambios en los sujetos con un IG elevado. La concentracion
plasmatica de glucosa e insulina descendié en 30% en los sujetos que ingirieron la dieta
con un bajo IG. Otra investigacion en adultos de mediana edad mostré que la
alimentacion con elevado IG se asocia con elevacién del nivel sérico de PCR. °3

La prevalencia aumentada de RI/DM es paralela a los cambios en el tipo de acidos grasos
consumidos. ***° El mayor consumo de acidos grasos n-6 (como grasa de pescado, carne
de caza y hojas) fue reemplazado por el consumo de aceites de semillas ricas en acido
linoleico. Las modificaciones en la ganaderia y en la crianza de aves también alter¢ el
contenido de n-6 de las proteinas animales consumidas. %6 Este desequilibrio se asocia
con elevado contenido de eicosanoides derivados del acido araquidénico (AA), como
tromboxano A2 y leucotrienos, g/ con la produccion de mediadores inflamatorios como
citoquinas e interleuquinas. >’

La falta de ejercicio se asocia con mayor depésito de grasa visceral,* la cual se asocia
con mayor produccion de IL-6 y TNF4, reguladores claves de la respuesta inflamatoria.
Los luchadores japoneses son un buen ejemplo de como el ejercicio puede compensar los
efectos dafiinos de la obesidad. Los luchadores competitivos tienen la mayor parte de la
grasa abdominal en forma subcutanea con relativamente poca cantidad de grasa en
visceras. Son capaces de mantener la sensibilidad a la insulina hasta que se retiran del
deporte, momento en el cual comienzan a tener grandes cantidades de grasa visceral con
mayor riesgo de RI/DM y de enfermedad cardiovascular. 60

Inflamacion y tratamiento de la DM

Hemos visto que la inflamacion se asocia con RI/DM y que interviene de manera
importante en las complicaciones vasculares de la DM. (Cual es la aplicacion practica de
estos hechos? Aunque aun en forma precoz, la evidencia preliminar sugiere que la
inhibicion de la inflamacion puede ser eficaz en el tratamiento de la DM y de sus
complicaciones.

En modelos murinos de obesidad y de DM, se vio que la aspirina interfiere con la enzima
IKK-B que fosforila la IK-B, una proteina cuya intervencién es esencial en la induccion de
factores proinflamatorios. °* En estos estudios se comprobé reduccién en la concentracion
plasmatica de glucosa y en la resistencia a la insulina inducida por las grasas.

En el hombre, dosis altas de aspirina (aproximadamente 7 g por dia) mejoran la
hiperglucemia en ayunas y posprandial en sujetos con DM. %2 La reduccion de la glucosa
se acompafa de descenso del nivel de PCR.

Las tiazolidinadionas (TZD), usadas para aumentar la sensibilidad a la insulina, reducen
los niveles de citoquinas y la concentracion intracelular del factor nuclear KB. % se ha

postulado que parte de la accidon de las TZD que aumenta la sensibilidad a la insulina es a
través de su accion antiinflamatoria.

Las estatinas reducen la inflamacion y mejoran la funcion del endotelio. 54 Ademas,
evitan la activacion de monocitos a macrofagos e inhiben la produccién de citoquinas,
PCR y moléculas de adhesion celular. En el West of Scotland Coronary Prevention Study
el unico factor asociado con disminucion en el riesgo de DM fue la asignacion a
tratamiento con estatinas. °°

En caso de que la dieta occidental sea responsable de parte de la inflamacion que se
asocia con RI/DM, su modificaciéon conduciria a menor incidencia de RI/DM. De hecho, los
estudios con grasas poliinsaturadas (PUFA) mostraron que el PUFA omega 3,
especialmente presente en aceites de pescado, aumenta la produccion de NO por parte
del endotelio, mejora la relajacion endotelial, inhibe la produccion de citoquinas
proinflamatorias, desciende la concentracién de colesterol, evita la aterosclerosis y
contribuye a evitar el accidente cerebrovascular. % Los suplementos de omega 3 se
acompafan de descenso de los marcadores de disfuncién endotelial, por ejemplo VWF y
antigeno tisular activador del plasminégeno. °”®° Los omega 3 también tienen
propiedades antiarritmicas y la evidencia disponible les otorga cierto papel en la
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prevencion secundaria de la enfermedad cardiovascular. Los aceites de pescado se
asocian con mejoria significativa de la funcion del endotelio en pequerias arterias
periféricas en pacientes con hipercolesterolemia y DM. 7071 Estudios recientes mostraron
que la ingesta de aceite de pescado aumenta la estabilidad de las placas de ateroma72y
reduce el riesgo de accidente cerebrovascular. "3 En virtud de estas observaciones es que
las guias dietéticas de la American Heart Association’* y de otras instituciones’
recomiendan el consumo de aceite de pescado.

De manera similar, si la falta de ejercicio se acompafia de mayor inflamacion, la
recuperacion de la actividad fisica se asociaria con menor nivel de marcadores
inflamatorios, tal como lo demuestra la evidencia global. Las investigaciones muestran
que el ejercicio (entrenamiento aerdbico y de resistencia) mejora la funciéon endotelial®"’
y la sensibilidad a la insulina, 8 aumenta la lipoproteinlipasa que degrada los
triglicéridos, 7980 reduce la tendencia a la coagulacion® y la secrecién de TNF-a y PCR,
8182y disminuye la actividad aterogénica de las células mononucleares de sangre.

Si bien la evidencia es por ahora preliminar, los estudios apuntan a que las
modificaciones saludables en el estilo de vida y ciertas terapias que influyen en el
proceso inflamatorio pueden atenuar la Rl y evitar o retrasar la aparicion de DM. Es
probable que, en un futuro cercano, la determinacién de marcadores de inflamacion se
utilice como guia para el tratamiento de enfermos con Rl y DM.
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